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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.8.2017, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 126/2017 z dnia 15 maja 2017 roku w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych
substancje czynng progesteronum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj

technologii medyczne;.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Zgodnie z ChPL Luteina zarejestrowanymi wskazaniami sg:

e stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzen cyklu miesigczkowego, bolesnego
miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu napiecia przedmiesigczkowego, czynnosciowych
krwawien macicznych,

e endometrioza,

e zaptodnienie in vitro,

e nieptodnosc zwigzana z niedomoga lutealna,

e poronienia nawykowe i zagrazajgce na tle niedoboru progesteronu,
e niewydolnos¢ fazy lutealnej okresu przedmenopauzalnego,

e hormonalna terapia zastepcza.

Podkresla sie, ze progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z zachowang macica, otrzymujgcych
hormonalna terapie zastepczg, celem ochrony endometrium).

Leki Luteina refundowane sg w aptece na recepte z odptatnoscig ryczattowg. Zakres refundowanych wskazan
progesteronu dopochwowego, ktérego dotyczy opracowanie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Finansowanie produktow leczniczych zawierajagcych wylacznie progesteron

Zakres wskazan
Kod EAN Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢
opakowania

65.1, Hormony ptciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie i dopochwowo

Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg, 30 szt. | 05909991076207 profilaktyka i leczenie

Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg, 60 0590999110323 1 We w§zystk|ch z.ar'ejestrovyanych ) cigzy zagrozonej
tabl. wskazaniach na dzien wydania decyzji porodem

przedwczesnym

Luteina, tabl. dopochwowe, 50 mg, 30 szt. | 05909990569380

1.1. Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

Dotychczas oceniana technologia byta przedmiotem prac Rady Przejrzystosci trzykrotnie w ocenianym
wskazaniu. Ponizej przedstawiono Opinie Rady Przejrzystosci z 2017 r. (Opinie Rady Przejrzystosci z 2015 r.
i 2013 r. zamieszczone sg w raporcie nr BOR.434.8.2017).

Opinia Rady Przejrzystosci nr 126/2017 z dnia 15 maja 2017 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng progesteronum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Stanowisko:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
progesteronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z ponizszg tabels.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Wskazanie
Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990569380 , L. L
Profilaktyki i leczenie cigzy
Progesteronum Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991076207 zagrozonej porodem
przedwczesnym

Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991103231

Uzasadnienie:

Za pordd przedwcezesny (PTB) uznaje sie pordd, ktéry nastepuje po 22., a przed 37. tygodniem cigzy. Jest
on przyczyng ok. 70% zgonéw noworodkow nieobarczonych wadami wrodzonymi. Na podstawie danych z GUS
w 2015 roku 26 609 noworodkdéw urodzito sie w okresie pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy, co stanowito 7,2%
wszystkich porodéw. Oprocz progesteronu podawanego dopochwowo wg odnalezionych wytycznych
we wskazaniu profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym stosowane sg: leki
tokolityczne, szew okrezny szyjki, kortykosteroidy oraz siarczan magnezu. We wskazaniu pozarejestracyjnym —
profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym — substancja czynna progesteronum byta
oceniana w Agencji w maju 2015 r, ofrzymata pozytywng opinie Rady. Po roku 2015 ukazato sie
8 rekomendacji dotyczacych profilaktyki i leczenia cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym (SMFM 2017,
CNGOF 2016, FIGO 2016, Orzechowski 2016, RANZCOG 2016, AHRQ 2015, NICE 2015 i WHO 2015).
Wytyczne SMFM 2017, CNGOF 2016, FIGO 2016, RANZCOG 2016, NICE 2015 i WHO 2015 powstaty
na podstawie przegladu systematycznego badan oraz konsensusu eksperckiego;, wytyczne AHRQ 2015
powotujg sie na zalecenia NICE 2015 (stanowig ich streszczenie), natomiast wytyczne Orzechowski 2016
zostaty opracowane na podstawie przeglgdu badan i konsensusu eksperckiego. Wytyczne SMFM 2017
i Orzechowski 2016 zalecajg stosowanie u kobiet w cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym z porodem
przedwczesnym w wywiadzie 17-hydroksyprogesteronu /17-OHPC/, natomiast w populacji kobiet zagrozonych
porodem przedwczesnym, ale bez wczesniejszych przypadkéw porodu przedwczesnego, sugerujg stosowanie
progesteronu p.v. Wg wytycznych CNGOF 2016 jedyng populacja, w ktérej zaleca sie leczenie progesteronem
p.v., sg kobiety w cigzy bez historii porodu przedwczesnego, ktére majg dtugosc szyjki macicy mniejszg niz
20mm. Zalecenia FIGO 2016 wskazujg na wykorzystanie dopochwowego USG w badaniu dfugosci szyjki
macicy oraz stosowanie progesteronu dopochwowo w profilaktyce porodu przedwczesnego. Wytyczne
RANZCOG 2016, NICE 2015 oraz AHRQ 2015 pozytywnie odnoszg sie do zastosowania progesteronu
w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym, natomiast wytyczne WHO 2015 nie
rekomendujg stosowania lekow tokolitycznych w zwigzku z porodem przedwczesnym w celu poprawy punktow
koncowych dotyczgcych noworodkow.

W uprzednim raporcie Agencji odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji dotyczgcych postepowania w cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym, w tym 2 rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG)
z 2014 i 2015 r., rekomendacje: belgijskg KCE z 2014 r., amerykanskg AHRQ z 2012 r. oraz kanadyjskg SOGC
z 2008 r. Analitycy przygotowali opracowanie 8 wysokiej jako$ci opracowan wtérnych (metaanalizy, przeglady
systematyczne), ktére ukazaty sie po roku 2015 w tym:

* 2 przeglady poréwnujgce progesteron, szew szyjkowy i pessarium szyjkowe odpowiednio u kobiet
w cigzy jednoptodowej (Jarde 2017 a) i blizniaczej (Jarde 2017 b) w prewencji porodu przedwczesnego;
Ostatecznie, w wyniku przegladu i metaanalizy sieciowej wymienieni autorzy stwierdzili, Ze progesteron
(w szczegdlnosci progesteron naturalny) wydaje sie by¢ skuteczniejszg interwencjg w poréwnaniu
Z pessarium szyjkowym | Szwem okreznym u Kkobiet w cigzy jednoptodowej z ryzykiem PTB,
w szczegolnosci u kobiet z historig PTB. Autorzy sugerujg, mimo zroznicowanej jakoSci dowodow
(od bardzo niskiej do wysokiej), ze progesteron (bez wzgledu na rodzaj) zmniejsza pierwszorzedowe
punkty koncowe: PTB <34 i < 37 tygodnia cigzy oraz drugorzedowe punkty koricowe np. umieralno$c
noworodkéw Ostatecznie, w wyniku przeglgdu i metaanalizy autorzy stwierdzili ze Zadna
z poréwnywanych interwencji (progesteron, pessarium szyjkowe, szew okrezny) u kobiet w cigzy
blizniaczej z ryzykiem PTB, w szczegdblnosci u kobiet z historig PTB nie zmniejsza w sposob istotny
statystycznie badanych pierwszorzedowych punktéw koricowych (PTB < 34 i < 37 tygodniem cigzy,
umieralno$¢ noworodkéw). Autorzy raportowali istotng statystycznie poprawe kilku drugorzedowych
punktéw konicowych na korzy$¢ progesteronu stosowanego dopochwowo,

» 2 przeglagdy oceniajgce 17-OHPC stosowany domie$niowo w poréwnaniu z progesteronem
stosowanym p.v. w profilaktyce spontanicznego przedwczesnego porodu (SPTB) u pacjentek, u ktorych
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wystepowat wczedniej SPTB (Oler 2017, Saccone 2017). Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy
stwierdzili, ze skutecznos$¢ progesteronu stosowanego dopochwowo moze by¢ lepsza w poréwnaniu
z 17-OHPC stosowanym domig$niowo. Autorzy wskazali na potrzebe przeprowadzenia dalszych
przedmiotowych badarn RCT. Ostatecznie, w wyniku przeglagdu autorzy stwierdzili, ze stosowanie
progesteronu dopochwowo w poréwnaniu z 17-OHPC domig$niowym zmniejsza ryzyko STPB u kobiet
Z cigzg pojedynczg z wczesniejszymi przypadkami STPB. Autorzy wskazujg na niskg lub bardzo niskg
Jakos¢ dowoddw, co moze spowodowac, Zze skuteczno$c¢ leczenia bedzie inna od oszacowanych
wynikow,

» 2 przeglgdy poréwnujgce progesteron p.v. z placebo/brakiem leczenia w zapobieganiu
przedwczesnemu porodowi oraz zachorowalnos$ci i Smiertelno$ci okotoporodowej u kobiet w cigzy
blizniaczej (Romero 2016) i pojedynczej (Romero 2017), u ktérych w badaniu dopochwowym USG
dfugosc¢ szyjki macicy (CL) < 256mm. Ostatecznie, w wyniku przegladu autorzy stwierdzili, ze stosowanie
progesteronu dopochwowo u kobiet w cigzy blizniaczej i z wykazang w dopochwowym USG skrécona
szyjkg macicy w drugim trymestrze cigzy zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego zachodzgcego
w okresie od <30 do < 35 tygodniem cigzy oraz redukuje umieralno$¢ noworodkéw i inne punkty
koricowe zwigzane z zachorowalnoscig noworodkéw, bez wyraznego szkodliwego wplywu na rozwdj
neurologiczny w wieku dziecigcym,

» 1 przeglgd oceniajgcy skutecznos¢ progesteronu (rézne rodzaje, drogi podania i dawki) w poréwnaniu
z placebo w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu (PTB) (Ahn 2016). Ostatecznie, w wyniku
przegladu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu (niezaleznie od pochodzenia i drogi podania)
nie wptywa na umieralno$¢ noworodkéw zaréwno w przypadku cigz pojedynczych, jak i mnogich,
zagrozonych porodem przedwczesnym, zatem VP i 17-OHPC mogg by¢ bezpiecznie stosowane
u kobiet w okresie przedporodowym, z zastrzezeniem dotyczgcym ograniczonego stosowania 17-
OHPC przed 20-24 tygodniem cigzy. Autorzy nie odnalezli dowoddéw sugerujgcych zmiane
dotychczasowych wytycznych klinicznych odnosnie stosowania naturalnego progesteronu,

« 1 przeglad poréwnujgcy progesteron z nifedyping/placebo w terapii tokolitycznej po zahamowaniu
zagrazajgcego przedwczesnego porodu u kobiet z podwyzszonym ryzykiem porodu przedwczesnego
(Ding 2016). Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu w terapii
tokolitycznej po zahamowaniu zagrazajgcego przedwczesnego porodu moze by¢ zasadne u pacjentek,
ktoére miaty epizody zagrazajgcego przedwczesnego porodu.

Ostatecznie, w wyniku przeglgdu cytowani autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu zmniejsza ryzyko
porodu przedwczesnego w okresie < 34 tygodniem cigzy u kobiet z cigzg pojedynczg i wykazang w badaniu
dopochwowym USG dtugoScig szyjki macicy w drugim trymestrze CL < 25mm. Autorzy przegladu wskazujg
na konieczno$¢ wprowadzenia powszechnych badarn dopochwowego USG szyjki macicy pomiedzy 18
a 24 tygodniem u kobiet z cigzg pojedynczg i oferowania progesteronu aplikowanego dopochwowo dla kobiet,
u ktorych wykazano CL < 25mm, niezaleznie od historii wystepowania porodu przedwczesnego, w celu
profilaktyki porodu przedwczesnego oraz redukcji zachorowalnos$ci i umieralno$ci noworodkéw. Jesli chodzi
o profil bezpieczenstwa progesteronu to cechuje go niska czesto$¢ i umiarkowane nasilenie dziatan
niepozgdanych co pozwala stwierdzi¢, Zze charakteryzuje sie wysokim poziomem bezpieczenstwa. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania na stronach agencji HTA, nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej progesteronum w ocenianych wskazaniach
pozarejetracyjnych.

tgczny koszt refundacji progesteronum we wszystkich refundowanych wskazaniach w 2015 r. wynosit ok. 24,2
min zt (176,8 tys. pacjentéw), a w 2016 r. ok. 26,7 min zt (193,4 tys. pacjentéw). Catkowite koszty refundacji
poniesione w latach 2015-2016 przez ptatnika publicznego na substancje czynng progesteronum we wszystkich
mozliwych wskazaniach wynosity ok. 50,9 min zt u 370,2 tys. pacjentéw. Podsumowujgc — dostepne
metaanalizy potwierdzajg skuteczno$c¢ progesteronu w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym. Odnaleziono takze 13 rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania w cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym potwierdzajgce skuteczno$¢ progesteronu w proponowanym wskazaniu.
Takze 4 opinie eksperckie Konsultantow Wojewodzkich, odpowiednio w dziedzinie potoznictwa i ginekologii
oraz w dziedzinie endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci potwierdzajg skutecznoS¢ progesteronu
w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 25-26.03.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki i leczenia porodu przedwczesnego opisanych
w raporcie AOTMIT z 2017 roku. Przeszukano nastepujgce strony:

e Angliai Walia — NICE http://guidance.nice.org.uk/CG,
e Australia — NHMRC http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — KCE http://kce.fgov.be,

¢ National Guideline Clearinghouse — NGC www.guideline.gov,

¢ Nowa Zelandia — New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search,

e Szkocja SIGN http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html,

e Trip DataBase www.tripdatabase.com,

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw https://www.ptgin.pl/,

e Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej http://ptmp.edu.pl/,

e European Association of Perinatal Medicine http://www.europerinatal.eu/,

e American College of 40bstetricians and Gynecologists — ACOG https://www.acog.org/,

¢ Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology - NFOG https://nfog.org/,
e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada — SOGC https://sogc.org/,

e Society for Maternal-Fetal Medicine — SMFM https://www.smfm.org/,

e French national college of obstetricians and gynecologists - CNGOF http://www.cngof.fr/,

e International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO https://www.figo.org/,

e Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists — RANZCOG
https://ranzcog.edu.au/,

e World Health Organization — WHO https://www.who.int/,
e wyszukiwarka Google https://www.google.pl/.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych: brytyjskie National Institute for Helath and Care Excellecne z 2015
roku zaktualizowane w 2019 roku (NICE), krajow nordyckich Nordic Federation of Obstetrics and Gynecology
z 2019 roku (NFOG), australijskie, dla jednego ze standw — Queensland, Queensland Clinical Guidelines
z 2019roku (QCG), europejskie European Associaton of Perinatal Medicine z 2017 roku (EAPM), australijskie /
nowozelandzkie Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists z 2017 roku
(RANZCOG) oraz polskie Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej (PTMP).

We wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do zastosowania progesteronu dopochwowego:

e NICE:

v' zaoferuj wybér pomiedzy profilaktycznym podawaniem progesteronu dopochwowego lub
profilaktycznym zatoZzenieniem szwu szyjkowego w przypadku kiedy kobieta:

o ma w wywiadzie samoistny, wczesniejszy poréd przedterminowy (do 34 tyg. cigzy) lub
ma w wywiadzie utrate cigzy w Il trymestrze (liczac od 16 tyg. cigzy) oraz

o przezpochwowe badanie ultrasonograficzne przeprowadzone miedzy 16, a 24 tyg. cigzy
uwidocznito dtugos¢ szyjki macicy <25 mm.

v rozwaz progesteron dopochwowy u kobiet:

o gdy ma w wywiadzie samoistny, wczesniejszy pordd przedterminowy (do 34 tyg. cigzy) lub
ma w wywiadzie utrate cigzy w Il trymestrze (liczac od 16 tyg. cigzy) lub

o przezpochwowe badanie ultrasonograficzne przeprowadzone miedzy 16, a 24 tyg. cigzy
uwidocznito dtugos¢ szyjki macicy <25 mm,
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NFOG:

v’ stosowania progesteronu u kobiet z porodem przedwczesnym w wywiadzie: wsrdd kobiet w cigzy
pojedynczej oraz z porodem przedwczesnym <37 tyg. cigzy w wywiadzie, bez oczywistych
probleméw takich jak malformacja macicy, czy konizacja szyjki macicy w wywiadzie, podawanie
progesteronu moze by¢é rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka powtérzenia sie porodu
przedwczesnego przed 33-35 tyg. cigzy,

v stosowania progesteronu u kobiet z krétkg szyjkg macicy: u kobiet w cigzy pojedynczej (przed
25 tyg. cigzy) z dlugoscig szyjki macicy <25 mm, powinno rozwazyé sie podawanie progesteronu
dopochwowego w celu zmniejszenia ryzyka powtdrzenia sie porodu przedwczesnego przed 33-35
tyg. cigzy,

QCG:

v' nalezy rozwazy¢ terapie progesteronem (16-24 tydz. cigzy) wsrdd kobiet w cigzy pojedynczej oraz
ze spontanicznym porodem przedwczesnym w wywiadzie,

v' nalezy rozwazyé podawanie progesteronu u bezobjawowych kobiet z krétkg szyjkg macicy
zdiagnozowang w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym w Il trymestrze cigzy,

EAPM:

v' u kobiet z porodem przedwczesnym w wywiadzie lub pézng aborcjg w Il trymestrze powinno
zaoferowac¢ sie 17-OHCP podawany w cotygodniowych iniekcjach lub progesteron dopochwowy -
wybor powinien opieraé sie na indywidualnej analizie przypadku,

v' bezobjawowym kobietom z krétkg szyjkg macicy (<25 mm) uwidoczniong badaniem
ultrasonograficznym, bez wzgledu na ich historie potozniczg, powinno zaoferowac sie progesteron
dopochwowy w celu profilaktyki wystgpienia porodu przedwczesnego oraz powiktan ze strony
noworodka,

v' bazujgc na aktualnych dowodach naukowych, zastosowanie dopochwowego P4 w cigzy blizniaczej
jest rekomendowane do zastosowania, kiedy szyjka macicy ma dtugos¢ 25 mm lub mniej,

RANZCOG:

v’ terapia progesteronem dopochwowym jest rekomendowana do zastosowania wérod bezobjawowych
kobiet z krotkg szyjkg macicy (<25 mm) oceniong ultrasonograficznym badaniem przezpochwowym
w |l trymestrze cigzy,

v’ terapia progesteronem powinna by¢ rozwazona do zastosowania u kobiet w cigzy pojedynczej
z samoistnym porodem przedwczesnym w cigzy pojedynczej w wywiadzie,

PTMP:

v w przypadku samoistnego porodu przedwczesnego lub poronienia po 16 tyg. cigzy w wywiadzie
nalezy stosowa¢ profilaktyczne podawanie progesteronu od | trymestru do 34 tyg. cigzy,

v' w przypadku kanatu szyjki macicy ponizej 25 mm nalezy zastosowac¢ progesteron dopochwowy.

W wytycznych wymieniono réwniez inne metody takie jak: progesteron 17-OHCP, pessarium szyjkowe, tokoliza.

Najwazniejsze informacje z odnalezionych dokumentéw zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE, 2015

(zaktualizowane
w 2019r.)

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczace zagrazajacego porodu przedwczesnego oraz porodu przedwczesnego
(wytyczne opisane w raporcie z 2017 r., zaktualizowane w sierpniu 2019 r.).

W wytycznych wskazano:

e  zaoferuj wyboér pomiedzy profilaktycznym podawaniem progesteronu dopochwowego lub profilaktycznym
zatozenieniem szwu szyjkowego w przypadku kiedy kobieta:

v ma w wywiadzie samoistny, wczesniejszy pordd przedterminowy (do 34 tyg. cigzy) lub
ma w wywiadzie utrate cigzy w Il trymestrze (liczac od 16 tyg. cigzy) oraz

v' przezpochwowe badanie ultrasonograficzne przeprowadzone miedzy 16, a 24 tyg. cigzy
uwidocznito dtugos¢ szyjki macicy <25 mm.

Nalezy przedyskutowa¢ z pacjentkg ryzyko oraz korzysci zwigzane z zastosowaniem obu opcji oraz

wspolne podjecie decyzji o najlepszym rozwigzaniu,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. rozwaz progesteron dopochwowy u kobiet:

v gdy ma w wywiadzie samoistny, wczesniejszy pordd przedterminowy (do 34 tyg. cigzy) lub
ma w wywiadzie utrate cigzy w Il trymestrze (liczac od 16 tyg. cigzy) lub

v’ przezpochwowe badanie ultrasonograficzne przeprowadzone miedzy 16, a 24 tyg. cigzy
uwidocznito dtugos¢ szyjki macicy <25 mm.

. kiedy decydujesz sie na stosowanie progesteronu dopochwowego, rozpoczn j jego podawanie miedzy 16,
a 24 tyg. cigzy i kontynuuj co najmniej do 34 tyg. cigzy,
. rozwaz zalozenie szwu szyjkowego u kobiety z szyjkg macicy <25 mm (uwidoczniona
w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym przeprowadzonym miedzy 16, a 24 tyg. cigzy) oraz:
v' przedwczesnym peknieciem bton ptodowych w poprzedniej cigzy oraz
v' uszkodzeniem szyjki macicy w wywiadzie,
e tokoliza:

v rozwaz nifedypine jako tokolize dla kobiet miedzy 24, a 25 tyg. cigzy z nienaruszonymi bfonami
ptodowymi, u ktérych spodziewa sie porodu przedwczesnego,

v zaoferuj nifedyping jako tokolize dla kobiet miedzy 26, a 33 tyg. cigzy z nienaruszonymi
btonami ptodowymi, u ktérych spodziewa sie lub u ktérych zdiagnozowano poréd
przedwczesny,

v jezeli nifedypina jest przeciwwskazana zaoferuj antagoniste receptora oksycotyny jako tokolize,
v' nie oferuj betamimetykow jako tokolizy.

Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy wypetnili deklaracje konfliktu intereséw).
Metodyka: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.

NFOG, 2019
(kraje nordyckie)

Wytyczne dotyczace stosowania progesteronu w profilaktyce porodu przedwczesnego.
W wytycznych odniesiono sig do:

o stosowania progesteronu u kobiet z porodem przedwczesnym w wywiadzie: wsrod kobiet w cigzy
pojedynczej oraz z porodem przedwczesnym <37 tyg. cigzy w wywiadzie, bez oczywistych probleméw
takich jak malformacja macicy, czy konizacja szyjki macicy w wywiadzie, podawanie progesteronu moze
by¢ rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka powtérzenia sie porodu przedwczesnego przed 33-35 tyg.
cigzy. Podawanie progesteronu powinno rozpocza¢ sie przed 24 tyg. cigzy (drogg dopochwowg lub
domiesniowg). Nalezy wzig¢ pod uwage, ze istnieje niepewnos¢ co do ryzyka wystepowania rzadkich, ale
powaznych zaburzenh neurologicznych u potomstwa [rekomendacja stabal,

e stosowania progesteronu u kobiet z krotkg szyjkg macicy: u kobiet w cigzy pojedynczej (przed 25 tyg.
cigzy) z dtugoscia szyjki macicy <25 mm, powinno rozwazy¢ sie podawanie progesteronu dopochwowego
w celu zmniejszenia ryzyka powtorzenia sie porodu przedwczesnego przed 33-35 tyg. cigzy. Nalezy
wzig¢ pod uwage, ze istnieje niepewnos¢ co do ryzyka wystepowania rzadkich, ale powaznych zaburzen
neurologicznych u potomstwa [rekomendacja stabal.

Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw).
Metodyka: przeglad systematyczny.

QCG, 2019

(Queensland -
Australia)

Wytyczne dotyczace zagrazajacego porodu przedwczesnego oraz porodu przedwczesnego.
W wytycznych wymieniono dwie metody zmniejszania ryzyka porodu przedwczesnego:
. podawanie progesteronu:
v' nalezy rozwazy¢ terapie progesteronem (16-24 tydz. cigzy) wsrdd kobiet w cigzy pojedynczej
oraz ze spontanicznym porodem przedwczesnym w wywiadzie,

v' nalezy rozwazy¢ podawanie progesteronu u bezobjawowych kobiet z krotkg szyjkg macicy
zdiagnozowang w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym w Il trymestrze cigzy,

v' do tej pory zadna z interwencji nie wykazata efektow w leczeniu kobiet w cigzy mnogiej z krotkg
szyjkg macicy,

v' jezeli jest to wskazane, rekomenduj do zastosowania progesteron dopochwowy w czopkach
wdawce 200 mg/dziennie, az do 34 tyg. cigzy / pekniecia bton ptodowych / porodu
(w zaleznosci co wystgpi pierwsze),
e  zalozenie szwu szyjkowego:
v" moze by¢ wskazane u kobiet (decyzja zindywidualizowana):
o W wywiadzie z jednym lub wigcej porodem przedwczesnym i/lub utratg cigzy w Il/lll

trymestrze zwigzang z bezbolesnym rozwarciem szyjki macicy przy braku porodu
oraz przedwczesnego odklejenia sie tozyska, lub

o z zalozeniem szwu szyjkowego w wywiadzie z powodu bezbolesnego rozwarcia
szyjki macicy w Il trymestrze cigzy,

v" moze by¢ wskazane u kobiet z szyjkg macicy zmierzong przezpochwowy badaniem
ultrasonograficznym o dtugosci <25 mm (przed 24 tyg. cigzy) w przypadku spetnienia obu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ponizszych warunkéw:
o  porod przedterminowy <34 tyg. cigzy w wywiadzie oraz
o cigza pojedyncza,
v' nie jest rekomendowane dla kobiet z:
o  niewydolnos¢ ciesniowo-szyjkowa bez skrécenia diugosci szyjki macicy <25 mm,

o incydentalnie zidentyfkowana krotka szyjka macicy bez samoistnego porodu
przedwczesnego w wywiadzie lub bez utraty cigzy w Il trymestrze,

o  cigza mnoga.

W wytycznych odniesiono sie réwniez do leczenia porodu przedwczesnego, gdzie wymieniono m.in. tokolize
(nifedyping / innymi lekami tokolitycznymi).

Zrédfo finansowania: Queensland Health, Healthcare Innovation and Research Branch.
Metodyka: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.

EAPM, 2017
(Europa)

Wytyczne dotyczace zagrazajacego porodu przedwczesnego oraz porodu przedwczesnego.
W wytycznych wymieniono metody profilaktyki porodu przedwczesnego u bezobjawowych kobiet:
e  progesteron i progestageny:

v" u kobiet z porodem przedwczesnym w wywiadzie lub pézng aborcjg w Il trymestrze powinno
zaoferowa¢ sie 17-OHCP podawany w cotygodniowych iniekcjach (powinien by¢ rozpoczety
wczesnie w Il trymestrze) lub progesteron dopochwowy - wybdr powinien opiera¢ sie
na indywidualnej analizie przypadku, po przedyskutowaniu korzysci i ryzyka z pacjentkg (nalezy
wspomnie¢ o tym, ze stosowanie 17-OHCP podwyzsza trzykrotnie ryzyko rozwoju cukrzycy
ciezarnych),

v' bezobjawowym kobietom z krétkg szyjka macicy (25 mm) uwidoczniong badaniem
ultrasonograficznym, bez wzgledu na ich historie potoznicza, powinno zaoferowaé sie
progesteron dopochwowy w celu profilaktyki wystgpienia porodu przedwczesnego oraz
powiktan ze strony noworodka. Mogg by¢ zastosowane dwie formy progesteronu: 200 mg
migkkich kapsutek dopochwowych lub 90 mg zelu dopochwowego,

v' bazujagc na aktualnych dowodach naukowych, zastosowanie dopochwowego P4 w cigzy
blizniaczej jest rekomendowane do zastosowania, kiedy szyjka macicy ma dtugo$¢ 25 mm lub
mniej. 17-OHCP nie powinien by¢ stosowany w cigzy blizniaczej,

e szew szyjkowy:

v' kobietom z samoistnym porodem przedwczesnym w wywiadzie, w cigzy pojedynczej oraz

diugoscig szyjki macicy mierzong w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym wynoszaca

25 mm lub mniej przed 24 tyg. cigzy powinno zaoferowac sie zatozenie szwu szyjkowego lub

dopochwowy P4, jak profilaktyka porodu przedwczesnego i powiktan ze strony noworodka.

Obie opcje moga by¢ zaoferowane po przedyskutowaniu z pacjentkg korzysci i ryzyka ich

stosowania, a decyzja powinna by¢ podjeta wspdlnie z pacjentka. Zgodnie z aktualnymi

dowodami naukowymi, szew szyjkowy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek w cigzy

blizniaczej,

. pessarium szyjkowe: obecne dowody na temat przydatnosci pessarium szyjkowego u kobiet z krotkg

szyjkg macicy, zarbwno w cigzy pojedynczej i blizniaczej, sg niejednoznaczne, dlatego potrzebne
sg dalsze badania do wyjasnienia tej kwestii.

W wytycznych wymieniono réwniez tokolize, ze wskazaniem, ze leczenie tokolityczne podejmuje sie gtéwnie przez
wzglad m.in. na zyskanie czasu dla podania kortykosteroidéw przed porodem. Wskazano, ze nalezy wybieraé¢
najbezpieczniejszg dostepng terapie tokolityczng, w staranie wybranych przypadkach oraz przez mozliwie
najkrétszy czas. Podtrzymywanie tokolizy nie ma podstaw i nie powinno by¢ stosowane.

Zrédfo finansowania: nie wskazano.

Metodyka: m.in. oparte na opiniach ekspertow.

RANZCOG, 2017

(Australia i Nowa
Zelandia)

Wytyczne dotyczace zastosowania progesteronu w Il i lll trymestrze ciazy w celu profilaktyki porodu
przedwczesnego.

W wytycznych wskazano, ze:

e terapia progesteronem dopochwowym jest rekomendowana do zastosowania ws$réd bezobjawowych
kobiet z krotkg szyjkg macicy (<25 mm) oceniong ultrasonograficznym badaniem przezpochwowym
w Il trymestrze cigzy [rekomendacja oparta o konsensus ekspertow],

e terapia progesteronem powinna by¢é rozwazona do zastosowania u kobiet w cigzy pojedynczej
z samoistnym porodem przedwczesnym w cigzy pojedynczej w wywiadzie [rekomendacja oparta
o konsensus ekspertow].

Zrédfo finansowania: Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists
Metodyka: przeglad literatury.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTMP
(Polska)

Na stronie Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej w zaktadce rekomendacje odnaleziono schematy
postepowania w przypadkach okreslonych powikltan w okresach ciazy, porodu oraz potogu, m.in.
postepowanie w przypadku zagrazajacego porodu przedwczesnego i porodu przedwczesnego.

W schemacie wskazano m.in., ze:

w przypadku samoistnego porodu przedwczesnego lub poronienia po 16 tyg. cigzy w wywiadzie nalezy
stosowac profilaktyczne podawanie progesteronu od | trymestru do 34 tyg. cigzy. W przypadku gdy
pomimo stosowania progesteronu dochodzi do skrdécenia kanatu szyjki macicy ponizej 25 mm przed
24 tyg. cigzy, nalezy zatozy¢ szew szyjkowy,

w przypadku kanatu szyjki macicy ponizej 25 mm nalezy zastosowac progesteron dopochwowy,

w przypadku kanatu szyjki macicy ponizej 15 mm przed 34 tyg. cigzy nalezy zastosowaé¢ 48 godzinny
domiesniowy cykl steroidoterapii z uzyciem betametazonu lub deksametazonu w catkowitej dawce 24 mg
(zastrzezono, ze zastosowanej steroidoterapii nie nalezy powtarzac),

w przypadku przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego bez objawéw uogdlnionej infekcji (przed
34 tyg. cigzy) nalezy podac profilaktyczng antybiotykoterapie przez okres 10 dni, a po 24 tyg. cigzy nalezy
zastosowac 48 godzinny domiesniowy cykl steroidoterapii z uzyciem betametazonu lub deksametazonu
w catkowitej dawce 24 mg (zastrzezono, ze zastosowanej steroidoterapii nie nalezy powtarzac),

w przypadku rozpoczynajgcego sie porodu przedwczesnego, nalezy kobiete umiesci¢é w osrodku
zapewniajgcym miejsce intensywnej opieki nad noworodkiem. W przypadku regularnej czynnosci
skurczowej przed 34 tyg. cigzy nalezy zastosowac leczenie tokolityczne oraz 48 godzinny domigsniowy
cykl steroidoterapii z uzyciem betametazonu lub deksametazonu w catkowitej dawce 24 mg (zastrzezono,
ze zastosowanej steroidoterapii nie nalezy powtarzac).

Zrédfo finansowania: nie wskazano.
Metodyka: nie wskazano.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw progesteronu
w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym. Wyszukiwanie aktualizujgce
przeprowadzono dniach 18-19.03.2020 r. w bazach: PubMed, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 11.04.2017 r. (lub 04.2017 r. lub 2017 r. — w zaleznos$ci od opcja dostepnych w danej
bazie danych), tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
BOR.434.8.2017, do ktérego aneks stanowi niniejsze opracowanie.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Populacja Kobiety w cigzy zagrozone porodem przedwczesnym

Interwencja Progesteron podawany dopochwowo

Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Nie ograniczano

Typ publikacji Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy

Kryteria wykluczenia Publikacje dostepne w formie abstraktu konferencyjnego, publ kacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 5.2 do niniejszego raportu.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wtgczono 7 przegladdw systematycznych spetniajgce kryteria wigczenia:

e Dodd 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byla ocena korzysci i ryzyka
podawania progesteronu w profilaktyce porodu przedwczesnego u kobiet w cigzy mnogie;j,

e Jarde 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byto poréwnanie wzglednej
skutecznosci réznych typdw i drog podania progesteronu, szwu szyjowego i pessarium szyjkowego
w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu u kobiet z jego ryzykiem oraz w populacjach szczegdlinych,

e Matei 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byto przeprowadzenie przegladu
przegladéw systematycznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pierwotnej i wtérnej
profilaktyki porodu przedwczesnego,

e Pergialiotis 2019 — przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byto odnalezienie
i zagregowanie istniejgcych dowodoéw naukowych natemat ryzyka rozwoju cukrzycy ciezarnych,
u kobiet stosujgcych progesteron podczas cigzy w celu zmniejszenia ryzyka porodu przedwczesnego,

e Conde-Agudelo 2018 — przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem bylo poréwnanie
skutecznosci progesteronu dopochwowego ze szwem szyjkowym w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu i zdarzen okotoporodowych u kobiet w cigzy pojedynczej, z porodem przedwczesnym
w wywiadzie oraz krotkg szyjkg macicy uwydatniong w badaniu sonograficznych w Il trymestrze cigzy,

e Romero 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byto okreslenie czy progesteron
dopochwowy zapobiega przedwczesnym porodom i poprawia wskazniki okotoporodowe
u bezobjawowych kobiet z cigzy pojedynczej z krotkg szyjkg macicy uwidoczniong w badaniu
sonograficznym w |l trymestrze cigzy,

e Wood 2017 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktdérego celem byto uzyskanie odpowiedzi
na pytania: czy podtrzymanie tokolizy progesteronem zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego
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(<37 i <34 tyg. cigzy) lub wydluza czas do porodu oraz czy podirzymanie tokolizy progesteronem
zmniejsza smiertelno$¢ okotoporodowa.

W ponizszym podrozdziale zamieszczono opisy ww. przegladéw wraz z podaniem najwazniejszych wynikow

i wnioskow.

3.1.3.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka oraz wyniki badan wlgczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski
Dodd 2019 Cel: ocena korzysci i | Populacja: Wigczone badania:
ryzyka  podawania | o obiety w cigzy majace | tacznie zidentyfikowano 16 RCT, w tym 7 RCT
progesteronu podwyzszone ryzyko | dotyczgcych progesteronu dopochwowego i 9 RCT
Zrédio finansowania: Wé’ég&'/i';;yscnee pgrodﬂ porodu dotyczgcych progesteronu podawanego domiesniowo.
. ! prze 90 przedwczesnego Dzienna dawka progesteronu wahata si¢ od 90 do 400
Projekt byt wspierany kobiet w cigzy wzwiazku z  ciaza
rzez National Institute iej . mg.
P mnogiej. mnogg (kobiety mogty

for Health Research,
through Cochrane
Infrastructure and
Cochrane Programme
Grant funding to
Cochrane Pregnancy
and Childbirth

Wyszukiwanie:
Cochrane Pregnancy

and Childbirth
Group’s Trials
Register,
clinicaltrials.gov,
WHO International
Cliniacal Trials
Registry Platform

(data wyszukiwania:
01.11.2016 r.) +
bibliografia.

mie¢ réwniez inne
czynniki ryzyka porodu
przedwczesnego, np.
krétka szyjka macicy).

Interwencja: progesteron
podawany jakakolwiek
drogg (dozylnie,

domigsniowo, doustnie lub
dopochwowo).

Komparator:

placebo /

brak leczenia.

Punkty kohcowe:

v

v

pierwszorzedowe:
Smiertelnos¢  wsrod
matek,

poréd przedwczesny
<34 tyg. cigzy,
Smiertelnos¢
okotoporodowa
noworodkow,
kluczowe zaburzenia
rozwoju
neurologicznego
dziecka,
drugorzedowe (m.in.):
poréd przedwczesny
<37 i 28 tyg. cigzy,
Sredni wiek cigzy w
momencie porodu,
przedwczesne
pekniecie
ptodowych,
dziatania
niepozadane leku,
infekcje u matki,
waga  urodzeniowa
ponizej 3-go centyla
dla wieku w
momencie urodzenia,
waga  urodzeniowa
<2500 g,
koniecznos¢
zastosowania
wentylacji
mechanicznej,

bton

Przez wzglad na oceniang interwencje ponizej
przedstawiono  wynki jedynie dla  progesteronu
dopochwowego.

Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa

o kobiety, ktore otrzymywaty progesteron dopochwowy
oraz te, ktére go nie otrzymywaty miaty podobne
ryzyko porodu przedwczesnego <34 tyg. cigzy
($rednie RR=0,90 [95%CI: 0,66; 1,23]); 1503 kobiety
w 5 RCT; dowody niskiej jakosci),

e analiza w podgrupach (z podziatem na nizsza, badz
wyzszg dzienng dawke  progesteronu  oraz
z podziatem na tydzien cigzy, w ktérej rozpoczeto
terapie progesteronem) wykazata brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie ryzyka porodu
przedwczesnego <34 tyg. ciazy,

e nie ma wystarczajgco jasnych dowoddw sugerujgcych
wptyw progesteronu dopochwowego na zmniejszenie
prawdopodobienstwa  $miertelnosci okotoporodowej
(RR=1,23 [95%CI: 0,74; 2,06], 2287 noworodkéw
w 3 RCT; dowody niskiej jakosci) — we wszystkich
badaniach, ktére raportowaty ten punkt koricowy,
dawka progesteronu dopochwowego wynosita 200 mg
lub mniej. Nie zaobserwowano roéwniez wplywu
momentu rozpoczecia  terapii progesteronem
dopochwowym na ten punkt kofcowy,

e kobiety, ktére otrzymywaty progesteron dopochwowy,
placebo lub brak leczenia miaty podobny odsetek:

v' porodow przedwczesnych <37 tyg. cigzy RR=0,97
[95%CI: 0,89, 1.06], 1597 kobiet w 6 RCT; dowody
naukowe umiarkowanej jakosci),

v' porodéw przedwczesnych <28 tyg. cigzy (RR=1,53
[95%CI: 0,79, 2,97], 1345 kobiet w 3 RCT; dowody
naukowe niskiej jakosci),

v przedwczesnego pekniecia bton ptodowych
(RR=0,82 [95%C:I 0,20; 3,38], 290 kobiet w 1 RCT),

v tokolizy przed porodem (RR=0,80 [95%Cl: 0,62;
1,02] 1420 kobiet w 4 RCT),

v' podawania  kortykosteroidbw  przed  porodem
(RR=0,87 [95% CI: 0,71; 1,06], 1422 kobiety
w 4 RCT),

e nie zaobserwowano réznic pomigdzy kobietami, ktore
przyjmowaty progesteron dopochwowy, a tymi, ktore
go nie przyjmowaly w zakresie raportowania zdarzen
niepozgdanych (RR=0,99 [95%CI: 0,90; 1,09], 562
kobiety w 2 RCT),

e ws8réd kobiet, ktoére przyjmowaty progesteron
dopochwowy odnotowano mniejszy odsetek
cesarskich cie¢ w poréwnaniu do kobiet, ktére go nie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

13/31




Progesteron

0T.4321.64.2019

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki/wnioski

v’ czas prowadzenia
wentylacji
mechanicznej,

v wynik w skali Apgar
ponizej 7 punktéw w
5 minucie po
porodzie,

v retionopatia
wczesniakow,

v leukomalacje

okotokomorowe,

v' przewlekta choroba
ptuc,

v/ posocznica
noworodka.

Metodyka: randomizowane
badania kliniczne.

przyjmowaty (RR=0,92 [95%Cl: 0,86; 0,98], 1919
kobiet w 5 RCT),

e wsrod noworodkdow  kobiet, ktore przyjmowaty
progesteron  dopochwowy, w poréwnaniu do
noworodkéw kobiet, ktdére go nie przyjmowaty
zaobserwowano  nizszy  odsetek  koniecznosci
wentylacji mechanicznej (RR 0,70 [95% CI: 0,52;
0,94]; 2695 noworodkoéw, 4 RCT),

e noworodki kobiet, ktére przyjmowaty progesteron
dopochwowy oraz noworodki kobiet, ktére go nie
przyjmowaty miaty podobne odsetki dla:

v' wagi urodzeniowej <2500 g ($rednie RR=0,95
[95%CI: 0,84; 1,07]; 2640 noworodkéw w 3 RCT;
dowody naukowe umiarkowanej jakosci),

v" wyniku w skali Apgar nizszego niz 7 punktéw w 5
minucie po porodzie (RR=0,65 [95%CI: 0,35; 1,19];
2410 noworodkéw w 3 RCT),

v wylewéw dokomorowych (RR=1,70 [95%CI: 0,62;
4,66], 1333 noworodkéw w 1 RCT),

v retinopatii wczes$niakéw (RR=1,07 [95%CI: 0,45;
2,54], 1945 noworodkéw w 2 RCT),

v" martwiczego zapalenia jelit (RR=0,52 [95%CI: 0,13;
2,06], 2117 noworodkéw w 3 RCT),

e nie ma wystarczajgco jasnych roznic pomiedzy
noworodkami  kobiet przyjmujgcych progesteron
dopochwowy, anoworodkami  kobiet go nie
przyjmujgcych w  zakresie prawdopodobienstwa
rozwoju:

v’ zespolu niewydolnosci oddechowej (RR=0,98
[95%CI: 0,78; 1,22], 2121 noworodkéw w 3 RCT),

v posocznicy noworodkéw (RR=1,41 [95%Cl: 0,86;
2,33], 1944 noworodkow w 2 RCT),

v' zgonu ptodu (RR=1,38 [95%CI: 0,65; 2,90], 2328
uczestnikéw w 3 RCT),

v' zgonu noworodka (RR=1,53 [95%CI: 0,75; 3,15],
2905 noworodkéw w 3 RCT),

v koniecznosci przyjecia na oddziat intensywnej terapii
noworodkowe;j (Srednie RR=0,95 [95%Cl: 0,83; 1,08],
3613 noworodkéw w 4 RCT),

v przetrwatego przewodu tetniczego (RR=0,76 [95%Cl:
0,47; 1,22], 1946 noworodkéw w 2 RCT).

Wszystkie z wigczonych do analizy badan dotyczyty kobiet
w cigzy mnogiej. Nie mniej jednak w niektorych badaniach
istnialy ~ réwniez inne  czynniki ryzyka  porodu
przedwczesnego predysponujace do  przyjmowania
progesteronu (np. krétka szyjka macicy) Ilub byly
to badania, do ktérych wigczano jedynie okreslong
populacje kobiet (np. kobiety po procedurze zaptodnienia
in vitro). W publikacji dokonano osobnej analizy badan,
w ktérych progesteron byt podawany przez wglad
na dodatkowe czynniki ryzyka oprécz cigzy mnogiej.
W przypadku progesteronu dopochwowego sytuacja taka
dotyczyta 2 badan. Progesteron dopochwowy w tych
badaniach przyjmowany byt w dziennej dawce 100-200
mg. Wyniki skupiaty sie jedynie na dwoch punktach
koncowych analizowanych w przegladzie
systematycznym: przedwczesnym porodzie <34 i <37 tyg.
cigzy:
e nie ma wystarczajgco jasny roznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami (ani biorgc pod uwage wyniki
z pojedynczych badan, ani biorgc pod uwage wyniki
ich metaanalizy) w przypadku oby tych punktow
koncowych:
v' pordéd przedwczesny <34 tyg. cigzy — RR=0,57
[95%CI: 0,29; 1,10],
v' poréd przedwczesny <37 tyg. cigzy — RR=0,92
[95%CI: 0,72; 1,18].
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski
Whioski autoréw przegladu:
Ogolnie, dla kobiet w cigzy mnogiej, podawanie
progesteronu (zarbwno w formie domiesSniowej, jak
i dopochwowej) nie wydaje sie by¢é zwigzane z redukcja
ryzyka porodu przedwczesnego, ani z poprawg wynikéw
okotoporodowych noworodkéw.
Jarde 2019 Przeglad jest | Populacja: Wigczone badania:
aktualizacjg e kobiety z  cigzg | Do przegladu wigczono:
przegladu pojedynczg zagrozong | « 18 RCT poréwnujgcych progesteron (jakakolwiek
Zrodio i g, | Systematycznego porodem droga podania) vs grupa kontrolna — 10 RCT
rocdlo TNANSOWaNIa: | Jarde 2017 przedwczesnym przez dotyczvh t d h 6 RCT
nie wskazano (autorzy | opisanego Hiad o otyczylo progesteronu dopochwowego, 6
publ kacji zadeklarowali W_p_g_o racowaniu gta ) dotyczyto 17-OHCP  podawanego domig$niowo,
W opracowaniu wystgpowanie a2 RCT dotyczyly progesteronu  podawanego
brak konfl ktu Agencii or czynnikow ryzyka, tj.: doustnie)
interesw) BOR.434.8.2017 z poréd przedwczesny w ’ . .
2017r. wywiadzie, dlugosé | © l1< ;ntrgﬁ; poréwnywato szew szyjkowy z grupa

Cel:

wzglednej
skutecznosci roznych
typow i drog podania

poréwnanie

progesteronu, szwu
szyjowego i
pessarium
szyjkowego w
zapobieganiu
porodowi
przedwczesnemu u
kobiet z jego
ryzykiem oraz w
populacjach
szczegolnych.
Wyszukiwanie:
Medline, Embase,
CINAHL, Cochrane
Central Register of

Controlled Trials, ISl
Web of Science (do
01.01.2018 r) +
bibliografia
przegladow
systematycznych i
badann  wtgczonych
do opracowania.

szyjki macicy i in.

Interwencja: progesteron
(niezaleznie od typu -
naturalny, syntetyczny

oraz niezaleznie od drogi
podania — dopochwowo,
domigsniowo, doustnie) /
szew szyjowy / pessarium

szyjkowe.
Komparator: placebo /
przebywanie w pozyciji

lezacej / leczenie jak do tej
pory / jedna z ocenianych

interwencji.

Punkty koncowe(m.in.):
e porod

przedwczesny

<34 i <37 tyg. cigzy

(ogotem oraz
zakwalifikowany jako
samoistny),

e zgon noworodka.

Metodyka: randomizowane

badania kliniczne.

e 4 RCT poréownywaly pessarium szyjowe z grupg
kontrolna,

e 1 RCT poréwnujgce szew szyjkowy z 17-OHCP
podawanym domigsniowo,

e 6 RCT poréwnujacych progesteron dopochwowy z 17-
OHCP podawanym domiesniowo.

Przez wzglad na oceniang interwencje ponizej
przedstawiono  wynki jedynie dla  progesteronu
dopochwowego.

Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa

e progesteron dopochwowy istotnie
redukuje:

v prawdopodobienstwo porodu przedwczesnego <34
tyg. cigzy (OR=0,43 [95%CI: 0,21; 0,78]; niska jako$¢
dowodéw),

v' porodu przedwczesnego <37 tyg. cigzy (OR=0,51
[95%CI: 0,34; 0,74]; niska jako$¢ dowoddw), oraz

v' zgon noworodka (OR=0,41 [95%Cl: 0,20; 0,83];
umiarkowana jako$¢ dowodoéw naukowych),

e ws$rdd kobiet z porodem przedwczesnym w wywiadzie
zastosowanie progesteronu dopochwowego wigzato
sie z:

v redukcjg prawdopodobienstwa wystgpienia porodu
przedwczesnego <34 tyg. cigzy (OR=0,29 [95%CI:
0,12; 0,68]; umiarkowana jakos¢ dowodow
naukowych),

v" redukcjg prawdopodobienstwa wystgpienia porodu
przedwczesnego <37 tyg. cigzy (OR=0,43 [95%Cl:
0,23; 0,74]; umiarkowana jako$¢ dowoddéw
naukowych),

W przypadku punktu koncowego jakim jest zgon
noworodka nie odnotowano takiej tendencji.

Dodatkowo odnotowano:

v istotne  statystycznie réznice w  porodach
przedwczesnych <37 tyg. cigzy pomiedzy badaniami,
w ktoérych stosowano progesteron dopochwowy
w dawce <200 mg (OR=0,67 [95%CI: 0,40; 1,13]),
atymi, w ktorych stosowano jego wyzsze dawki
(OR=0,18 [95%CI: 0,05; 0,58]),

v istotng statystycznie redukcje prawdopodobienstwa
wystgpienia porodu przedwczesnego <34 tyg. cigzy
w grupie stosujgcej progesteron dopochwowy w
poréwnaniu do grupy stosujgcej 17-OHCP
domigsniowo (OR=0,63 [95%CI: 0,43; 0,93]),

e wsrod kobiet z krotkg szyjka macicy (<25 mm)
jedynym  wynikiem, ktéry osiggnat istotnosé
statystyczng byta redukcja prawdopodobienstwa
wystgpienia porodu przedwczesnego <34 tyg. cigzy

statystycznie
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski
w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Whioski autoréw przegladu:
Ogodlnie, stosowanie progesteronu, zwlaszcza
progesteronu  dopochwowego, jest jednoznacznie
skuteczng interwencja ~ w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu, jak i zgonom noworodkéw, u kobiet
w cigzy pojedynczej z ryzykiem porodu przedwczesnego
zpowodu  porodu przedwczesnego  w wywiadzie.
W subpopulacji pacjentek z krétkg szyjkg macicy nie byto
jasnych dowodoéw na korzys¢ jego stosowania.
Matei 2019 Cel: m.in. | Populacja: Wiaczone badania:
przeprowadzenie e kobiety w cigzy, | Wiagczono 112 przeglagdow systematycznych. W tym,
przeg:aglg niezaleznie od | 10 przegladéw systematycznych dotyczyto podawania
5 s .. | Przégladow wystepowania  badz | progesteronu u kobiet z cigzami wysokiego ryzyka.
Zro:’fi?e wsir;szzvxima. Zy?tematycﬁnych nie czynn kéw porodu
otyczacyc
dstawi yezacyen. - przedwczesnego, | przez wzglad na oceniang interwencie  ponizej
(przedstawiono skutecznosci i zarowno  w  ciazy : oce !
poprzednie i aktualne | bezpieczenstwa bojedynczej,  jak i przedstawiono  wynki jedynie dla progesteronu
miejsca zatrudnienia : dopochwowego.

jednego z autorow
przegladu:
UNDP/UNFPA/
UNICEF/

WHO/World Bank
Special Programme of
Research,Development
and Research Training

in Human
Reproduction (HRP),
Department of
Reproductive Health
and Research oraz
Burnet Institute
(Me bourne, Australia)

pierwotnej i wtérnej
profilaktyki ~ porodu
przedwczesnego.

Wyszukiwanie:
Cochrane,

PubMed/Medline,
Embase, CINAHL.

mnogiej, u ktérych nie

wystgpity kliniczne
objawy rozpoczecia
porodu.

Interwencja: jakakolwiek.

Komparator: nie
okreslono.

Punkty koncowe:

pierwszorzedowy:

v' porod przedwczesny

<37 tyg. cigzy,
drugorzedowe (m.in.):

v' porod przedwczesny

<34, <32, <28 tyg.
cigzy,

pkt. zw. z
noworodkiem, tj.:
niska masa

urodzeniowa,
przyjecie na oddziat

intensywnej terapii
noworodka,
Smiertelno$¢ ptodow,
Smiertelnos¢
noworodkéw,  zgon
okotoporodowy
(taczne zgony ptodow
i noworodkow).
Metodyka: przeglady
systematyczne
randomizowanych badan
klinicznych.
Inne: badania
opublikowane miedzy

styczniem 2005 r., a
pazdziernikiem 2016 r..

Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa

W przegladzie przedstawiono m.in. wyniki z zakresu
wtornej profilaktyki porodu przedwczesnego,
co obejmowato m.in. progesteron:

e W jednym z odnalezionych przegladow
zaraportowano, ze progesteron dopochwowy jest
lepszg alternatywg niz 17-OHCP  podawanym
w cotygodniowych iniekcjach, w profilaktyce porodu
przedwczesnego <34 tyg. cigzy (RR=0,71 [95%CI:
0,53; 0,95], 680 kobiet w 3 RCT; dowody naukowe
niskiej jakosci) oraz porodu przedwczesnego <32 tyg.
ciazy (RR=0,62 [95%CI: 0,40; 0,94]; dowody naukowe
niskiej jakosci),

e cigza mnoga: zadna z opcji, ani progesteron
dopochwowy (RR=0,97 [95%CI: 0,85; 1,10], 929
kobiet w 7 RCT), ani progesteron podawany

domigsniowo (RR=1,10 [95%CI: 0,94; 1,20], 2021
kobiet w 6 RCT) nie redukujg prawdopodobienstwa
porodu przedwczesnego w poréwnaniu do placebo /
braku leczenia.

Whioski autoréw przeglgdu:

Podsumowano, ze tylko kilka interwencji okazato sig
skutecznych w pierwotnej i wtérnej profilaktyce porodu
przedwczesnego, wigczajgc w to: szew szyjkowy,
progesteron, niskie dawki aspiryny oraz zmiany
behawioralne i stylu zycia.

Pergialiotis 2019 Cel: odnalezienie | Populacja: Wiaczone badania:
i zagregowanie o kobiety w cigzy | Wiaczono 11 badan (8085 kobiet, z czego 5126 nie
'dStn'eJ;leCh " N otrzymujgce leczenie | przyjmowato progesteronu, 2068 przyjmowato 17-OHCP,
Srédto finansowania: ov;/o 0\;v nau owyﬁ w ce_Iu_ profilaktyki | a 891 przyjmpwalo progesteron_ dopochV\_/owy). Cz_tery
- natema ryzyka wystgpienia porodu | ztych badan byly randomizowanymi badaniami
nie wskazano (autorzy rozwoju cukrzycy przedwczesnego. klinicznymi.
publ kacji zadeklarowali | ciezarnych, u kobiet
brak konfl ktu stosujgcych
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 16/31
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski

interesow) progesteron podczas | Interwencja: progesteron | Przez wzglad na oceniang interwencje ponizej
cigzy w celu | dopochwowy lub  17- | przedstawiono wynki jedynie dla progesteronu
zmniejszenia ryzyka | OHCP. dopochwowego.
porodu
przedwczesnego. Komparator: placebo / | Wyniki bezpieczenstwa

Wyszukiwanie:
Medline (1966-2019

brak leczenia.

Punkty kohcowe:

e prawdopodobiefnstwo rozwoju cukrzycy ciezarnych
byto nieistotnie statystycznie nizsze wsréd pacjentek
przyjmujgcych progesteron dopochwowy

r, Scopus (2004- - w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR=0,82 [95%ClI:
2019r.), e cukrzyca cigzarnych. 0,50: 1.12]),
clinicaltrials.gov e przeprowadzono analize¢ dodatkowg w podziale
(Ezrggz_s2801?1980_20r1')é gﬂsst:fwgi;jne badania nabadania  retrospektywne i  prospektywne.
r.), Cochrane Central | (retrospektywne i W przypadku progesteronu podawanego dopochwowo
F.(égister of | pros eﬁ)(t wyrré) oraz zaréwno badania prospektywne, jak i retrospektywne
Controlled Trials 'raan dgmizyowane badania wskazywaly na nieistotnie statystycznie nizsze
CENTRAL (1999- | Kiini prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy ciezarnych,
2019 1) oraz Google | odpowiednio RR=0,73 ([95%Cl: 0,45; 1,18], p=0,19; 1
Schola.r (2004-2019 RCT) oraz RR=0,89 ([95%CI: 0,59; 1,36], p=0,60;
r.) — data ostatniego dane dla 864 cigz).
wyszukiwania:
10.03.2019 . Whioski autoréw przeglgdu:
Wyniki przegladu z przeprowadzong metaanalizg
wskazujg na brak dowoddéw pozwalajgcych
na jednoznaczne wnioskowanie na temat ryzyka rozwoju
cukrzycy ciezarnych u pacjentek  przyjmujgcych
progesteron dopochwowo.
Conde-Agudelo 2018 Przeglad jest | Populacija: Wiaczone badania:
aktualizacjg o kobiety bezobjawowe | tacznie wigczono 10 RCT:
przegladu w cigzy pojedynczej,

Zrédio finansowania:

Perinatology Research
Branch, Division of
Intramural Research,
Eunice Kennedy
Shriver National
Institute of Child Health
and Human
Development, National
Institutes of Health,
Department of Health
and Human Services

systematycznego
Conde-Agudelo 2013

opisanego
W opracowaniu
Agencji_nr AOTMIT-
0T-434-5/2015 z
2015r.

Cel: poréwnanie
skutecznosci
progesteronu
dopochwowego  ze

szwem szyjkowym w
zapobieganiu

spontaniczny poréd
przedwczesny w
wywiadzie,

dtugos¢ szyjki macicy
w badaniu
sonograficznym w |l
trymestrze cigzy <25
mm.

Interwencja: progesteron
dopochwowy (drugie
poréwnanie: szew
szyjowy).

e 5 RCT poréwnujacych progesteron dopochwowy
z placebo (w tym jedno dodatkowe RCT wzgledem
wyszukiwania przeprowadzonego w przegladzie
Conde-Agudelo 2013) — tacznie: 265 kobiet - dzienna
dawka progesteronu dopochwowego stosowana
w tych badaniach wahata sie od 90 do 200 mg
i podawane bylo od 18-25 do 34-36 tyg. cigzy.
W dwoch badaniach, tacznie u 30 kobiet zatozono
dodatkowo szew szyjkowy po randomizacji,

¢ 5 RCT poréwnujagcych szew szyjkowy z brakiem szwu
szyjowego (dla tego poréwnania nie zidentyfikowano
zadnego nowego RCT wzgledem wyszukiwania
przeprowadzonego w przegladzie Conde-Agudelo
2013) — facznie: 504 kobiety.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych

porodowi - :

: progesteron dopochwowy z szwem szyjowym, w zwigzku
ngrg:: zesnemu 1| Komparator arator: placebo/brak | 7 czym poréwnanie przeprowadzono metodsg posrednig
okofoporodowveh U leczenia (drugie | (ang. adjusted indirect comparison meta-analysis)
kobie? W Y ciazy por_okwnanle:) brak szwu | z wykorzystaniem wspdlnego komparatora jakim byto

szyjkowego). :

pojedyncze), 7 Y) 9 placebo/brak szwu szyjowego.

porodem i )

przedwczesnym  w | Punkty korcowe: Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

wywiadzie oraz |  pierwszorzedowe: Poréwnanie bezposrednie:

E;sﬂéz t:izgr{ka macmx v porod przedwczesny | o progesteron dopochwowy vs placebo:

baé/aniu 2 (,< :,35' 9. ?',azy)' v istotna statystycznie redukcja u kobiet przyjmujacych

fi hwll v’ $miertelnos¢ progesteron dopochwowy prawdopodobienstwa:
sonograricznych w okotoporodowa . .
trymestrze cigzy. o o porodéw przedwczesnych <35 tyg. cigzy
e drugorzedowe: (RR=0,68 [95%Cl: 0,50; 0,93]),
iwanie: v porod  przedwczesny o porodow przedwczesnych <32 tyg. cigz

iszukdnane: (<37, <32 oraz <28 (RR=0.60 [95%C) 0.39: 0.921), = "

LILACS,  CINAHL. tyg. ciazy), N o posocznicy noworodka (RR=0,38 [95%Cl: 0,15;

Cochrane  Central | ¥ 2zespdt niewydolnosci 0,96]),

Register of oddechowe, o zachorowalnosci noworodkéw (punkt ztozony)

Controlled Tr_ials, v wylewy dc_)komorowe (RR=0,29 [95%Cl: 0,11; 0,81]),

Research  Register v stopnia, _ o zachorowalnosci i umieralnosci noworodkéw

(od da;y_odC'eC'a W | v martwicze zapalenie (punkt ztozony) (RR=0,43 [95%Cl: 0,20; 0,94]),

E?Zperé;dr;irg do Jelit, ) o przyje¢ na oddziat intensywnej terapii

03.2018 r) + v’ posocznica noworodka (RR=0,46 [95%ClI: 0,30; 0,70]),

bibliografia, dane noworodka, v' nieistotna  statystycznie  redukcja u  kobiet
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 17/31




Progesteron

0T.4321.64.2019

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki/wnioski

z konferencji, Google
Scholar.

v dysplazja
oskrzelikowo-ptucna,

v zachorowalnos¢
noworodkéw (ztozony
punkt koncowy, ang.

composite  neonatal
morbidity),

v' zachorowalno$¢
i umieralno$¢
okotoporodwa
noworodkéw  (punkt
ztozony, ang.
composite  perinatal
morbidity and
mortality),

v przyjecie na oddziat
intensywnej terapii
noworodka,

v/ waga urodzeniowa <
2500 g oraz < 1500
g.

Metodyka: randomizowane
badania kliniczne.

przyjmujgcych progesteron dopochwowy
prawdopodobienstwa:
o $miertelnosci okotoporodowe;j (RR=0,63

[95%CI: 0,26; 1,56 ]),
o zespotu niewydolnosci oddechowej (RR=0,38
[95%CI: 0,13; 1,07]),

v' brak istotnych statystycznie roznic: wylewow
dokomorowych IIl/IV stopnia, martwiczego zapalenia
jelit,  dysplazji  oskrzelikowo-ptucnej i  wagi
urodzeniowej <2 500 g,

e szew szyjowy vs brak szwu szyjowego:

v’ istotna statystycznie redukcja u kobiet z zatozonym
szwem szyjowym prawdopodobienstwa:

o porodéw przedwczesnych <35 tyg. cigzy
(RR=0,70 [95%CI: 0,55; 0,89]),
o porodow przedwczesnych <37 tyg. cigzy
(RR=0,70 [95%CI: 0,58; 0,83]),
o porodow przedwczesnych <32 tyg. cigzy
(RR=0,66 [95%CI: 0,48; 0,91]),
o porodow przedwczesnych <28 tyg. cigzy
(RR=0,64 [95%CI: 0,43; 0,96]),
o zachorowalnosci i umieralnosci noworodkow
(punkt ztozony) (RR=0,64 [95%CI: 0,45; 0,91]),
o wagi urodzeniowej ponizej 1500 g (RR=0,64
[95%CI: 0,45; 0,90]),
v nieistotna  statystycznie  redukcja u  kobiet
z zatozonym szwem szyjowym prawdopodobienstwa:

o $miertelnosci okotoporodowe;j (RR=0,65
[95%CI: 0,40; 1,07 ]),

o zespotu niewydolnosci oddechowej (RR=0,61
[95%CI: 0,32; 1,19]),

v' brak istotnych statystycznie roznic: wylewow
dokomorowych IIl/IV stopnia, martwiczego zapalenia
jelit, dysplazji  oskrzelikowo-ptucnej i  wagi
urodzeniowej <2 500 g.

Poréwnanie  posSrednie  wykazato brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy progesteronem
dopochwowym, a szwem szyjkowym w zapobieganiu
porodowi przedwczesnemu <35 tyg. cigzy (RR=0,97
[95%: 0,66; 1,44], p=0,93) oraz 3$miertelnosci
okotoporodowej (RR=0,97 [95%CI: 0,35; 2,69], p=0,96).
Istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami nie odnotowano réwniez dla Zadnego
z drugorzedowych punktéw koncowych. Oszacowane RR
wahato sie od 0,48 dla zachorowalnosci noworodkéw —
punktu ztozonego (wyniki nieistotnie statystycznie lepsze
dla progesteronu dopochwowego) do 1,79 dla wylewow
dokomorowych  1lI/IV  stopnia  (wynki nieistotne
statystycznie lepsze dla szwu szyjowego).

W ramach publikacji przeprowadzono réwniez analize
w podgrupach i analize wrazliwosci. Sposréd kobiet
z szyjkg macicy o dtugosci < 16 mm zaréwno podawanie
progesteronu dopochwowego, jak i szew szyjowy wigzaty
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem czestosci
porodéw przedwczesnych < 35 tyg. cigzy. Co wiecej, szew
szyjowy istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko porodu
przedwczesnego <32 tyg. cigzy. Analiza wrazliwosci, ktora
wykluczyta z obliczen pacjentdow, u ktérych obie
poréwnywane metody byly stosowane jednoczesnie
wykazata, ze zaréwno progesteron dopochwowy, jak
i szew szyjkowy istotnie statystycznie zmniejszajg ryzyko
porodu przedwczesnego <35 i<32 tyg. cigzy.

Whioski autoréw przeglgdu:

Progesteron dopochwowy oraz szew szyjowy sg tak samo
skuteczne w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu
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oraz w poprawie zdarzehn okotoporodowych, u kobiet
wcigzy pojedynczej (z porodem przedwczesnym
w wywiadzie oraz krotkg szyjkg macicy uwidoczniong
badaniem sonograficznym w Il trymestrze cigzy). Wyboér
metody leczenia powinien zaleze¢ od zdarzen
niepozgdanych, efektywnosci kosztowej interwencji oraz
preferencji pacjenta/lekarza.
Romero 2018 Cel: okreslenie czy | Populacja: Wigczone badania:
progesteron o kobiety w cigzy | Do przegladu wigczono 5 RCT  poréwnujgcych
dOPOC_hWOWY pojedynczej z krotkg | progesteron z placebo / brakiem leczenia.
Zrodio finansowania: Z?ZF);(;J\II\Ie(:gZZSH o szyjka macicy | Dzienna  dawka  progesteronu  dopochwowego
: p Sny! . zagrozone  porodem | w badaniach wtgczonych do przegladu wahata sig od 90
Perinatology Research | porodom i poprawia przedwczesnym. do 200 m
Branch, Division of wskazn ki 9-
Intramural Research, okotoporodowe u )
Eunice Kennedy bezobjawowych Interwencija:  progesteron | Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
Shriver National kobiet ~z  cigzy | dopochwowy. Wplyw  progesteronu  dopochwowego na  pordd
Institute of Child Health | pojedynczej z krotkg przedwczesny:
D Iand Hu?ﬁln tional szylkg ~ macicy | Komparator: placebo / | o istotna statystycznie redukcja prawdopodobieristwa
(leveppmenf,Ha;ol;ra uwidoczniong W | brak leczenia. porodu przedwczesnego <33 tyg. cigzy w grupie
Dnstltutes o fi/a tl’h badaniu progesteronu dopochwowego w poréwnaniu do grupy
Jopartment ol freall f;frfgsrsggzgg?y W I bnkty konicowe: kontrolngj  (14% vs 22%, RR=0,62 [95%Cl: 0,47;
: o pierwszorzedowy: 0,81], p=0,0006; dowody wysokiej jakosci),

Wyszukiwanie:

Medline, Embase,
LILACS, CINAHL,
the Cochrane Central
Register of
Controlled Trials,

Research Register of
ongoing trials (od
daty ich powstania
do 30.09.2017 r.)
oraz Google Scholar,
bibliografie oraz
materiaty
konferencyjne.

v

v

poréd przedwczesny
<33 tyg. cigzy,
drugorzedowe:

poréd przedwczesny
<37, <36, <35, <34,
<32, <30 i <28 tyg.
cigzy,

samoistyny poréd
przedwczesny <33
i <34 tyg. cigzy,

Sredni  wiek cigzy

w momencie porodu,
zespot niewydolnosci
oddechowej,
martwicze zapalenie
jelit,

wylewy dokomorowe,
udowodniona
posocznica
noworodka,

dysplazja
oskrzelikowo-ptucna,
retinopatia
wczesniakow,

wynik w skali
Apgar<7 punktéw w 5
minucie po porodzie,
waga urodzeniowa <
1500 gi<2500 g,
wady wrodzone,
przyjecie na oddziat
intensywne;j terapii
noworodka,
koniecznos¢
zastosowania
wentylacji
mechanicznej,
zachorowalnos$¢ i
Smiertelnosé
noworodkéw (ztozony

o istotnie statystycznie rzadziej w grupie progesteronu
dopochwowego w poréwnaniu do grupy Kkontrolnej
wystepowat poroéd przedwczesny <36, <35, <34, <32,
<30 i <28 tyg. cigzy oraz samoistny porod
przedwczesny <33 i <34 tyg. cigzy (wartosci RR
wahajgce sie od 0,64 do 0,80; dowody wysokiej
jakosci),

e Sredni wiek cigzy w momencie porodu byt istotnie
statystycznie wigkszy w grupie progesteronu
dopochwowego w poréwnaniu do placebo (MD=0,74
tygodnia [95%CI: 0,18; 1,30]),

e nie zidentyfkowano dowodéw na temat wptywu
zastosowania progesteronu dopochwowego na poréd

przedwczesny <37 tyg. cigzy (dowody wysokiej
jakosci).
Wptyw progesteronu dopochwowego na zdarzenia

okotoporodowe oraz rozwéj neurologiczny:

e stosowanie progesteronu dopochwowego wigzato sie
z istotng statystycznie redukcjg prawdopodobienstwa
wystgpienia zespotu niewydolnosci oddechowej,
zachorowalnosci i $miertelnosci noworodkéw (punkt
ztozony), masy urodzeniowej <1 500 g i <2 500 g oraz
przeje¢ na oddziat intensywnej terapii noworodka
(wartosci RR wahajgce sie do 0,47 do 0,82; dowody
wysokiej jakosci),

e odsetek zgonéw noworodkéw wynidst 1,4% (7 z 498
noworodkéw) w grupie progesteronu dopochwowego
oraz 3,2% (15 z 476 noworodkéw) w grupie placebo
(RR=0,44 [95%CI: 0,18; 1,07], p=0,07; dowody niskiej
jakosci),

e nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
wystepowania: martwiczego zapalenia jelit, wylewéw
dokomorowych, udowodnionej posocznicy noworodka,
dysplazji oskrzelikowo-ptucnej, retinopatii
wczesniakow,  zgonow  ptodow, Smiertelnosci
okotoporodowej, skali Apgar mniejszej niz 7 punktow
w 5 minucie po porodzie, koniecznosci zastosowania
wentylacji mechanicznej, wad wrodzonych,
jakichkolwiek matczynych zdarzen niepozgdanych
(dowody naukowe od niskiej do umiarkowane;j

punkt koricowy: wiarygodnosci),

zespot niewydolnosci | ¢ po 2 latach od porodu nie odnotowano istotnych

oddechowej, wylewy statystycznie  roznic  pomiedzy  progesteronem

dokomorowe, dopochwowym, a placebo w zakresie: czestoSci

martwicze zapalenie wystepowania umiarkowanych  /  powaznych
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jelit, udowodniona nieprawidtowosci rozwoju neurologicznego, zaburzen
posocznica widzenia i stuchu oraz uposledzenia funkcjonowania
noworodka lub zgon nerek, ukfadu zotgdkowo-jelitowego oraz
noworodka), oddechowego (1 RCT, dowody niskiej jakosci).
v jakiekolwiek
matczyne  zdarzenia | Wnioski autoréw przegladu:
nlepo.zadane,. Zastosowanie progesteronu dopochwowego mniejsza
v ubytki stuchu i wzroku | ryzyko porodu przedwczesnego oraz poprawia wskazniki
w wieku 2 lat, okotoporodowe w cigZzy pojedynczej u kobiet z krotka
v' umiarkowane  badZz | szyjkg macicy potwierdzong badaniem sonograficznym
powazne w Il trymestrze cigzy. Nie wykazuje réwniez zadnego
nieprawidtowosci wyraznego szkodliwego wplywu na rozwdj neurologiczny
rozwoju dziecka.
neurologicznego  w
wieku 2 lat,
v' uposledzenie
funkcjonowania
nerek, uktadu
zotgdkowo-
jelitowego,
oddechowego w
wieku 2 lat,
v $miertelno$¢
okoloporodowa,
v" émier¢ ptodu,
v' émier¢ noworodka.
Metodyka: randomizowane
badania kliniczne.
Wood 2017 w publikacji | Populacja: Wigczone badania:
przedstawiono_m.in. | 4 kobiety z porodem | Do przegladu wigczono 14 RCT:
;WsTela(rlnat CZDr:Zeglad; przedwczesnym, ktére | ¢ 4 RCT dotyczace zastosowania progesteronu
Zrédio finansowania: v Y 9 otrzymaty leczenie dopochwowego w poréwnaniu do placebo,
metaanalizg. tokolityczne .

Calgary Perinatal ' e 3 RCT dotyczace zastosowania progesteronu
Funding Competitions Cel: uzvskanie . dopochwowego w poréwnaniu do braku leczenia,
sponsorowany przez o_dp.owiedzi ¥ na Interwencja:  progesteron | , 1 RCT dotyczace zastosowania progesteronu

Ross Products tania: cz (wyszukiwanie nie zostato dopochwowego w poréwnaniu do nifedypiny,

(Abbott), Besins pytania: Y | ograniczone pod katem .

Healthcare (UK) podtrzymanie formy i drogi podania | ® 1 RCT dotyczace zastosowania progesteronu

o tokolizy dopochwowego lub domigesniowego progesteronu 17-
autorzy sg cztonkami progesteronu). OHCP vs brak | )

Partnership for prog_egteronem K Vs brax leczen'a,

Research and Zmniéjsza ryzyxo . .| 2 RCT dotyczace zastosowania progesteronu
Education in Mother | Porodu %kma;%?r. nie podawanego doustnie z placebo,
and Infatns p<r:z§d_w<c§jstnego_ . ' e 2 RCT dotyczace =zastosowania domigsniowego
finansowanej przez I(b Id{ ' yg. C|azdy) ) . progesteronu  17-OHCP w poréwnaniu do braku
Ross Products (Abbott) ;orovgﬁ uzoarazzasczs Punkty koricowe: leczenia,
podtrzymanie * pierwszorzedowe: e 1 RCT dotyczace zastosowania domiesniowego
tokolizy v pordd przedwczesny progesterony 17-OHCP z placebo.
progesteronem (< 37. tyg. ciazy),
zmniejsza v porodd przedwczesny | przez wzglad na oceniang interwencie w niniejszym
$miertelnos¢ (< 34. tyg. ciazy), opracowaniu przedstawiono gtéwnie wyniki dla oséb
okotoporodowa. v’ opoznienie czasu do | przyjmujgcych progesteron dopochwowy.
porodu.

Wyszukiwanie: | Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
'\P/Iedlllllne’ Embgl_she, Metodyka: badania | \yskazano, ze leczenie progesteronem ogdlnie redukuje
ubMed, e | kliniczne. ryzyko porodu przedwczesnego <37 tyg. cigzy, nie mniej
Cochrane  Central jednak wynk nie osiagngt istotnosci statystycznej
Register _of w przypadku m.in. progesteronu dopochwowego (wyn k
Controlled Trials metaanalizy 6 RCT — 494 os. w gr. progesteronu
(data ostatniego dopochwowego i 500 os. w gr. kontrolnej; OR=0,67
wyszukiwania: luty [950/0(:': 0,32; 1,37].
2017 r.).

Wskazano, ze w przypadku porodu przedwczesnego <34
tyg. ciazy, leczenie progesteronem ogotem redukuje jego
ryzyko, jednak wynik nie jest istotny statystycznie (réwniez
dla metaanalizy badan gdzie zastosowano progesteron
dopochwowy; metaanaliza 6 RCT — 494 os. w gr.
progesteronu dopochwowego i 500 os. w gr. kontrolnej:
OR=0,72 [95%CI: 0,35; 1,47]).
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Odnotowano  istotne statystycznie opdznienie porodu
ogdétem u osob przyjmujacych progesteron oraz m.in.
u oséb przyjmujgcych progesteron dopochwowy
(metaanaliza 8 RCT- 513 os. w gr. progesteronu
dopochwowego i 509 os. w gr. kontrolnej: MD=10,46 dni
[95%CI: 2,82; 18,10]).

Whioski autoréw przegladu:

Wyniki ptyngce z przegladu nie wspierajg decyzji
o rutynowym stosowaniu progesteronu (w jakiejkolwiek
formie) w podtrzymaniu tokolizy porodu przedwczesnego.
Nie mniej  jednak  wydaje sie uzasadnione
przeprowadzenie dalszych badan z lepszg kontrolg nad
przestrzeganiem przez pacjentki przyjmowania
progesteronu / wiekszymi dawkami progesteronu.

Autorzy przeglagddéw wigczonych do niniejszego opracowania doszli do nastepujgcych wnioskéw:

Dodd 2019 (cel: ocena korzysci i ryzyka podawania progesteronu w profilaktyce porodu
przedwczesnego u kobiet w cigzy mnogiej.) — ogolnie, dla kobiet w cigzy mnogiej, podawanie
progesteronu (zarowno w formie domiesniowej, jak i dopochwowej) nie wydaje sie by¢ zwigzane
z redukcjg ryzyka porodu przedwczesnego, ani z poprawg wynikéw okotoporodowych noworodkow,

Jarde 2019 (cel: poréwnanie wzglednej skutecznosci réznych typdw i drog podania progesteronu, szwu
szyjowego i pessarium szyjkowego w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu u kobiet z jego
ryzykiem oraz w populacjach szczegdlnych) - ogodlnie, stosowanie progesteronu, zwilaszcza
progesteronu dopochwowego, jest jednoznacznie skuteczng interwencjg w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu, jak i zgonom noworodkéw, u kobiet w cigzy pojedynczej z ryzykiem porodu
przedwczesnego z powodu porodu przedwczesnego w wywiadzie. W subpopulacji pacjentek z krétkg
szyjkg macicy nie byto jasnych dowodéw na korzys¢ jego stosowania,

Matei 2019 (cel: przeprowadzenie przegladu przeglagdéw systematycznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa pierwotnej i wtornej profilaktyki porodu przedwczesnego) - tylko kilka interwencji
okazato sie skutecznych w pierwotnej i wtdrnej profilaktyce porodu przedwczesnego, wigczajgc w to:
szew szyjkowy, progesteron, niskie dawki aspiryny oraz zmiany behawioralne i stylu zycia,

Pergialiotis 2019 (cel: odnalezienie i zagregowanie istniejgcych dowodéw naukowych na temat ryzyka
rozwoju cukrzycy ciezarnych, u kobiet stosujgcych progesteron podczas cigzy w celu zmniejszenia
ryzyka porodu przedwczesnego) - brak dowoddw pozwalajgcych na jednoznaczne wnioskowanie
na temat ryzyka rozwoju cukrzycy ciezarnych u pacjentek przyjmujacych progesteron dopochwowo,

Conde-Agudelo 2018 (cel: poréwnanie skutecznosci progesteronu dopochwowego ze szwem
szyjkowym w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu i zdarzerh okotoporodowych u kobiet w cigzy
pojedynczej, z porodem przedwczesnym w wywiadzie oraz krotkg szyjkg macicy uwydatniong
w badaniu sonograficznych w Il trymestrze cigzy) - progesteron dopochwowy oraz szew szyjowy sg tak
samo skuteczne w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu oraz Ww poprawie zdarzenh
okotoporodowych, u kobiet w cigzy pojedynczej (z porodem przedwczesnym w wywiadzie oraz krotkg
szyjkg macicy uwidoczniong badaniem sonograficznym w Il trymestrze cigzy). Wybér metody leczenia
powinien zaleze¢ od zdarzen niepozadanych, efektywnosci kosztowej interwencji oraz preferenciji
pacjenta/lekarza,

Romero 2018 (cel: okreslenie czy progesteron dopochwowy zapobiega przedwczesnym porodom
i poprawia wskazniki okotoporodowe u bezobjawowych kobiet z cigzy pojedynczej z krotkg szyjkg
macicy uwidoczniong w badaniu sonograficznym w Il trymestrze cigzy) - Zastosowanie progesteronu
dopochwowego mniejsza ryzyko porodu przedwczesnego oraz poprawia wskazniki okotoporodowe
w cigzy pojedynczej u kobiet z krétkg szyjkg macicy potwierdzong badaniem sonograficznym
w Il trymestrze cigzy. Nie wykazuje réwniez Zadnego wyraznego szkodliwego wplywu na rozwdj
neurologiczny dziecka,

Wood 2017 (cel: uzyskanie odpowiedzi na pytania: czy podtrzymanie tokolizy progesteronem zmniejsza
ryzyko porodu przedwczesnego (<37 i <34 tyg. cigzy) lub wydtuza czas do porodu oraz czy
podtrzymanie tokolizy progesteronem zmniejsza S$miertelno§¢ okotoporodowg) - wyniki ptyngce
z przegladu nie wspierajg decyzji o rutynowym stosowaniu progesteronu (w jakiejkolwiek formie)
w podtrzymaniu tokolizy porodu przedwczesnego. Nie mniej jednak wydaje sie uzasadnione
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przeprowadzenie dalszych badan z lepszg kontrolg nad przestrzeganiem przez pacjentki przyjmowania
progesteronu / wiekszymi dawkami progesteronu.

3.1.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Luteina (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu

ChPL Luteina: dla dawki 50 mg — 02.07.2018 r.; dla dawki 100 mg — nie wskazano)

PRZECIWWSKAZANIA

W ChPL Luteina dla dawki 50 mg wskazano, ze przeciwwskazaniami do jej stosowania s3:

nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
nowotwory piersi,
okres karmienia piersia.

W ChPL Luteina dla dawki 100 mg wskazano, ze produktu Luteina, tabletki dopochwowe nie nalezy stosowaé
u oséb, u ktérych wystepuje ktérykolwiek z nastepujgcych standw klinicznych:

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
niezdiagnozowanego pochodzenia krwawienie z narzgdéw ptciowych,

poronienie zatrzymane, cigza pozamaciczna,

ciezka niewydolnos¢ watroby,

guzy watroby,

podejrzenie lub zdiagnozowanie nowotworu narzgdow piciowych lub piersi,
choroby zakrzepowo-zatorowe, aktywne lub w wywiadzie,

krwotok mézgowy,

porfiria.

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA

Wedtlug ChPL Luteina dla dawki 50 mg progesteron podawany dopochwowo przechodzi bezposrednio
do kragzenia systemowego, omijajac metabolizm watrobowy. W zwigzku z tym nie istnieje potrzeba modyfikacji
dawki progesteronu podawanego drogg dopochwowg u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie ginekologiczne i palpacyjne badanie piersi. Pacjentki
z depresjg powinny by¢é pod szczegdlng kontrola, poniewaz progesteron moze nasila¢ objawy choroby.
Nie prowadzono badan majgcych na celu okreslenie ewentualnego rakotwdrczego lub mutagennego
oddziatywania progesteronu.

W ChPL Luteina dla dawki 100 mg wymieniono specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania takiej jak:

jesli sekwencja leczenia zostanie rozpoczeta zbyt wczednie w miesigcu, w szczegdélnosci przed 15.
dniem cyklu, cykl moze ulec skréceniu lub moze wystgpi¢ krwawienie,

nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentke, jesli w wywiadzie wystepujg zylne zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe,

jesli u pacjentki wystepuje krwawienie z macicy, nie nalezy przepisywaé tego produktu leczniczego
przed ustaleniem jego przyczyny, w szczegodlnosci przed przeprowadzeniem badan trzonu macicy,

z uwagi na ryzyko metaboliczne oraz ryzyko wystgpienia zakrzepicy, ktérych nie mozna catkowicie
wykluczy€, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego w przypadku: zaburzeh widzenia, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych lub zakrzepowych, ciezkich bélow gtowy,

jesli podczas leczenia pacjentki wystgpi brak miesigczki, nalezy upewnic sie, czy nie jest ona w cigzy,
przed przystgpieniem lub wznowieniem stosowania hormonalnej terapii zastepczej nalezy zebra¢ peiny
wywiad indywidualny i rodzinny pacjentki. Przy badaniu lekarskim (w tym badaniu podbrzusza oraz
piersi) nalezy kierowa¢ sie informacjami uzyskanymi z wywiadow medycznych oraz uwzgledni¢
przeciwwskazania i ostrzezenia. W toku leczenia zaleca sie prowadzenie regularnych dodatkowych
badan, a ich czestotliwos¢ i charakter nalezy dostosowac¢ do indywidualnej sytuacji pacjentki oraz
ryzyka. Nalezy poinformowaé pacjentki o koniecznoéci zgtaszania sie do lekarza w przypadku
zauwazenia zmian w obrebie piersi. Badania, w tym mammografie, nalezy prowadzi¢ zgodnie z obecng
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standardowg praktykg zapobiegania schorzen u zdrowych kobiet uwzgledniwszy indywidualne potrzeby
kliniczne pacjentek,

+ progesteron nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby,

* pacjentki z depresjg powinny by¢ pod szczegdlng kontrolg, poniewaz progesteron moze nasila¢ objawy
choroby,

+ progesteron moze powodowac zatrzymywanie ptyndw w organizmie,

+ obserwowano obnizenie wrazliwo$ci na insuling, u pacjentek stosujgcych leki zawierajgce potgczenie
estrogenéw z progesteronem,

+ stosowanie sterydéw piciowych moze zwiekszaé ryzyko zmian naczyniowych siatkowki. Stosowanie
powinno zosta¢ zakonczone w przypadku krétkotrwatych zdarzen niedokrwiennych, pojawienia sie
nagtych silnych bdli gtowy lub zaburzen widzenia zwigzanych z obrzekiem siatkéwki lub krwotoku,

* Nagte przerwanie stosowania progesteronu moze powodowaé zwiekszony niepokdj, zmiennosé
nastroju, oraz drgawki. Nalezy poinformowa¢ pacjentki o koniecznosci zgtaszania zauwazonych przez
nie zmian w piersiach.

+ przerost endometrium W przypadku kobiet z nieuszkodzonym endometrium na wczesnym etapie
leczenia moze wystgpi¢ regularne krwawienie z odstawienia przypominajgce krwawienie miesieczne,
ktére nastepnie ulega zmniejszeniu lub ustepuje wraz z postepem atrofii endometrium w zwigzku
z diugotrwatym leczeniem. W przypadku braku wystgpienia krwawienia z odstawienia, przerost
endometrium powinien zosta¢ wykluczony przez zastosowanie odpowiednich srodkéw.

» podczas pierwszych kilku miesiecy leczenia mogg wystepowac krwawienia srodcykliczne lub plamienia.
Jesli krwawienie to wystgpi w pdzniejszym czasie podczas leczenia lub bedzie utrzymywato sie
po zakonczeniu leczenia, nalezy ustali¢ przyczyne tego krwawienia i je$li zajdzie potrzeba nalezy
przeprowadzi¢ biopsje endometrium, aby wykluczy¢ obecnos¢ ztosliwych zmian rozrostowych. Ryzyko
zwigzane ze stosowaniem terapii skojarzonej zawierajgcej estrogeny i gestageny jako terapii
hormonalnej opisane jest szczegétowo w charakterystykach produktéow leczniczych poszczegdlnych
produktéw zawierajgcych estrogen,

» produkt Luteina nie wykazuje skutecznosci antykoncepcyjnej. W przypadku przyjmowana progesteronu
we wskazaniach innych niz zwigzane 2z prokreacjg nalezy rownoczesnie stosowal Srodki
antykoncepcyjne.

DZIALANIA NIEPOZADANE

W ChPL Luteina dla dawki 50 mg wskazano, ze progesteron jako endogenny hormon na ogét nie powoduje
dziatan niepozgdanych, za wyjatkiem objawdw wystepujacych w przypadku jego przedawkowania.

Jedynymi dziataniami niepozgdanymi wymienionych w ChPL Luteina dla dawki 50 mg byly dziatania
wystepujgce niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), takiej jak:

» zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: senno$c¢, bole i zawroty gtowy,
+ zaburzenia psychiczne w postaci: zaburzenia koncentracji i uwagi, uczucie leku, depresja.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Luteina dla dawki 100 mg zdarzenia niepozadanymi wystepujgcymi
czesto (>1/100 do <1/10) sa:

+ zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bdle glowy,
+ zaburzenia zotadka i jelit w postaci: wzdecia, bdl brzucha, nudnosci,
+  zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi w postaci: skurcze macicy.

Tabela 5. Dzialania niepozadane progesteronu wg ChPL Luteina dla dawki 100 mg

Uktad narzadow Czesto Niezbyt czesto ; Cze_Stosc, n|ezr!ana
g (>1/100 do <1/10) (>1/1 000 do <1/100) (2 (TeFES (2176 EhTRsEine ()
podstawie dostepnych danych)
Z ty gt
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole gtowy a\g':nﬁfézwy Zmeczenie
Wzdecia .
- - i Biegunka .
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha ) Wymioty
- Zaparcia

Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka . e

podskérnej Wysypka Reakcje nadwrazliwosci

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 23/31




Progesteron

0T.4321.64.2019

Uktad narzadow

Czesto
(>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100)

Czestos¢ nieznana

(nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu rozrodczego

Skurcze macicy

Zaburzenia sromu i pochwy™
Grzybica pochwy

i piersi Zaburzenia sutka**
Swiad
Zaburzenia ogoélne i stany w Obrzek

miejscu podania leku

* zaburzenia sromu i pochwy takie jak uczucie dyskomfortu, pieczenie, uptawy, sucho$¢, krwawienie z pochwy, obserwowano u 1,5%
pacjentek przyjmujacych progesteron dopochwowo

*k

dopochwowo

zburzenia sutka, takie jak bol, obrzek i tkliwos¢ byly obserwowane sporadycznie u 0,4% pacjentek przyjmujgcych progesteron
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4. Zrodia
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Conde-Agudelo 2013  Conde-Agudelo A. et al., vaginal progesterone versus cervical cerclage for the prevention of preterm birth in
women with a sonographic short cervix, singleton gestation, and previous preterm birth: a systematic review and
indirect comparison meta-analysis, Am J Obstet Gynecol . 2013 January ; 208(1): 42.e1-42.e18.
doi:10.1016/j.ajog.2012.10.877.

Conde-Agudelo 2018 Conde-Agudelo A. et al., Vaginal Progesterone is as Effective as Cervical Cerclage to Prevent Preterm Birth in
Women with a Singleton Gestation, Previous Spontaneous Preterm Birth and a Short Cervix: Updated Indirect
Comparison  Meta-Analysis, American Journal of Obstetrics and Gynecology (2018), doi:
10.1016/j.ajog.2018.03.028.

Dodd 2019 Dodd J.M. et al., Prenatal administration of progestogens for preventing spontaneous preterm birth in women with
a multiple pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 11. Art. No.: CD012024. DOI:
10.1002/14651858.CD012024.pub3.

Jarde 2017 Jarde A.et al., Effectiveness of progesterone, cerclage and pessary for preventing preterm birth in singleton
pregnancies: a systematic review and network meta-analysis, BJOG. 2017 Jul;124(8):1176-1189. doi:
10.1111/1471-0528.14624. Epub 2017 Apr 17.

Jarde 2019 Jarde A. et al., Vaginal progesterone, oral progesterone, 17-OHPC, cerclage, and pessary for preventing preterm
birth in at-risk singleton pregnancies: an updated systematic review and network meta-analysis. BJOG 2018;
https://doi.org/10.1111/ 1471-0528.15566

Matei 2019 Matei A. et al., Primary and secondary prevention of preterm birth: a review of systematic reviews and ongoing
randomized controlled trials, European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 236(2019)
224-239

Pergialiotis 2019 Pergialiotis V. et al., Progesterons for the prevention of preterm birth and risk of developing gestational diabetes

mellitus: a meta-analysis, Am J Obstet Gynecol. 2019 Nov;221(5):429-436.e5. doi: 10.1016/j.ajog.2019.05.033.
Epub 2019 May 24

Romero 2018 Romer R. et al., Vaginal progesterone for preventing preterm birth and adverse perinatal outcomes in singleton
gestations with a short cervix: a meta-analysis of individual patient data, Am J Obstet Gynecol . 2018 February ;
218(2): 161-180. doi:10.1016/j.ajog.2017.11.576.

Wood 2017 Wood S. et al., Progesterone in womenwith arrested prematurelabor, a report of a randomised clinical trial and
updated meta-analysis, Wood et al. BMC Pregnancy and Childbirth (2017) 17:258 DOI 10.1186/s12884-017-
1400-y

Rekomendacje kliniczne

EAPM Di Renzo G.C. et al., Preterm Labor and Birth Management: Recommendations from the European Association of

Perinatal Medicine, The Journal of MaternalFetal & Neonatal Medicine, 30:17, 2011-2030, DOI:
10.1080/14767058.2017.1323860

NFOG https://app.magicapp.org/app#/quideline/3384 (data dostepu: 26.03.2020 r.)

NICE Preterm labour and birth, NICE guideline, Published: 20 November 2015, www.nice.org.uk/quidance/ng25

PTMP http://ptmp.edu.pl/rekomendacje/(data dostepu: 26.03.2020 r.)

QCG Preterm labour and birth, Queensland Clinical Guidelines, Maternity and Neonatal Clinicl Guideline, Publication

date: december 2014, review date: december 2019

RANZCOG Leung Y. et al.,Progesterone: use in the second and third trimester of pregnancy for the prevention of preterm
birth, The Royal Australian and New Zealand College of Obstreticians and Gynaecologists

Pozostate publikacje
ChPL Luteina Charakterystyka Produktu Leczniczego Luteina dla dawki 50 mg

Charakterystyka Produktu Leczniczego Luteina dla dawki 100 mg

Opinia Rady Opinia Rady Przejrzystosci nr 126/2017 z dnia 15 maja 2017 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw
Przejrzystosci nr zawierajgcych substancje czynng progesteronum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
126/2017 sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

AOTMIT-OT-434- Luteina, progesteron we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym

5/2015 Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych

lekéow we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, data ukonczenia: 21.05.2015
r., Raport nr: AOTMIT-OT-434/2015

BOR.434.8.2017 Progesteronum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, data ukonczenia: 09.05.2017 r., Nr:
BOR.434.8.2017

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 25/31



Progesteron 0T.4321.64.2019

5. Zataczniki

51. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami zawartymi w zatgczniku A1 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. — aktualnie produkty lecznicze Luteina (progesteron), refundowane
sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji, w ramach grupy limitowej 65.7,
Hormony pifciowe — progestageny — progesteron stosowane doustnie i dopochwowo. Dodatkowo, produkty
lecznicze Luteina przeznaczone do podawania dopochwowego sg refundowane we wskazaniu
pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Leki te dostepne sg w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowg. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych progesteron, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
20 grudnia 2019 r.

ezt el Zakres wskazan Zakres wskazan 4
B Kod EAN e co WLF objetych pozarejestracyjnych Fedfe Lok
zawartost_: [PLN] | [PLN] [PLN] refundacja objetych refundacja odptatnosci | [PLN]
opakowania
65.1, Hormony ptciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie i dopochwowo
Luteina, tabl. 43.20
dopochwowe, 100 | 05909991076207 ’ 54,40 51,88 6,08
mg. 30 szt. Profilaktyka i leczenie
Luteina, tabl. We wszystkich cigzy zagrozonej
dopochwowe, 100 | 05909991103231 | 86,40 | 103,76 | 103,76 . Y azy zag ! 7,11
ma. 60 tabl zarejestrowanych porodem
Lutgéina tabi wskazaniach na przedwczesnym ryczatt
dopochwowe, 50 | 05909990569380 | 21,60 | 28,58 | 25,94 dz'ec;‘ wydania 5,84
ecyzji
mg, 30 szt.
Luteina 50, tabl.
podjezykowe, 50 05909990267422 | 11,58 | 14,70 7,78 - 10,12
mg, 30 szt.

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$é limitu finansowania, WDS — wysokos$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania — MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania: 18.03.2020 r.)

OT.4321.64.2019

#

Kwerenda

Liczba rekordow

Search "Progesterone"[Mesh]

69775

Search progesterone[Title/Abstract]

84471

Search ("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract]

110899

Search "Premature Birth"[Mesh]

13301

Search premature[Title/Abstract]

119016

Search preterm[Title/Abstract]

71424

Search (preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract]

178289

Search birth*[[Title/Abstract]

2

Olo|N([ojla|h | W|IN|~

Search labour[Title/Abstract]

31378

Search labor[Title/Abstract]

77833

=
- | O

Search delivery[Title/Abstract]

442867

-
N

Search (((birth*[[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR
delivery[Title/Abstract]

524111

-
w

Search (((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour(Title/Abstract]) OR labor|[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract])

33986

14

Search (((((preterm[Title/Abstract])) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour(Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]

41810

15

Search (((((((((systematic[Title/Abstract]) OR comprehensive[Title/Abstract]) OR
metaanalysis[Title/Abstract]) OR meta analysis[Title/Abstract]) OR meta-analysis[Title/Abstract]) OR meta
- analysis[Title/Abstract]) OR metaanalyses[Title/Abstract]) OR meta analyses[Title/Abstract]) OR meta-
analyses[Title/Abstract]) OR meta - analyses|[Title/Abstract]

699877

16

Search (((((((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour(Title/Abstract]) OR labor([Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]))
AND (("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract]))) AND ((((((((((systematic[Title/Abstract])
OR comprehensive[Title/Abstract]) OR metaanalysis[Title/Abstract]) OR meta analysis[Title/Abstract]) OR
meta-analysis[Title/Abstract]) OR meta - analysis[Title/Abstract]) OR metaanalyses|[Title/Abstract]) OR
meta analyses[Title/Abstract]) OR meta-analyses|[Title/Abstract]) OR meta - analyses[Title/Abstract])

104

17

Search (((((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour([Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]))
AND (("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract])

1423

18

Search (((((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour([Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]))
AND (("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract]) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews

65

20

Search (((((((((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour([Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]))
AND (("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract]))) AND ((((((((((systematic[Title/Abstract])
OR comprehensive[Title/Abstract]) OR metaanalysis[Title/Abstract]) OR meta analysis[Title/Abstract]) OR
meta-analysis[Title/Abstract])) OR meta - analysis[Title/Abstract]) OR metaanalyses[Title/Abstract]) OR
meta analyses|[Title/Abstract]) OR meta-analyses|[Title/Abstract]) OR meta - analyses[Title/Abstract]))) OR
(((((((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND  ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]))
AND (("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract])) AND ( ( Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb] ) ))

111

21

Search (((((((((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour([Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]))
AND (("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract]))) AND ((((((((((systematic[Title/Abstract])
OR comprehensive[Title/Abstract]) OR metaanalysis[Title/Abstract]) OR meta analysis[Title/Abstract]) OR
meta-analysis[Title/Abstract]) OR meta - analysis[Title/Abstract]) OR metaanalyses|[Title/Abstract]) OR
meta analyses|[Title/Abstract]) OR meta-analyses[Title/Abstract]) OR meta - analyses[Title/Abstract]))) OR
(((((((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND  ((((birth*[[Title/Abstract]) OR
labour([Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]))
AND (("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract])) AND ( ( Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb] ) )) Filters: Publication date from 2017/04/11; English; Polish

37
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania — Embase via Ovid (data wyszukiwania: 19.03.2020 r.)

OT.4321.64.2019

# Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp progesterone/ 66133
2 progesterone.ab,kw,ti. 80728
3 1or2 101871
4 exp premature labor/ 42219
5 premature.ab,kwiti. 137462
6 preterm.ab,kw,ti. 97378
7 50r6 216843
8 labor.ab,kwiti. 69449
9 labour.ab,kw,ti. 38325
10 "birth*".ab,kw,ti. 378114
11 delivery.ab,kw,ti. 568468
12 8or9or10or11 946772
13 7 and 12 92923
14 40r13 103396
15 3and 14 2904
16 limit 15 to ((meta analysis or "systematic review") and (english or polish) and yr="2017 -Current") 53
17 (systematic or comprehensive or metaanalysis or meta analysis or meta-aqalysis or meta - analysis or 876788
metaanalyses or meta analyses or meta-analyses or meta - analyses).ab,kwiti.

18 15and 17 207
19 limit 18 to ((english or polish) and yr="2017 -Current") 78
20 16 or 19 84

Tabela 9. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (data wyszukiwania: 18.03.2020 r.)

# Kwerenda Liczba rekordéow

1 MeSH descriptor: [Progesterone] explode all trees 3100

2 (progesterone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7205

3 #1 OR #2 8250

4 MeSH descriptor: [Premature Birth] explode all trees 1383

5 (premature):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22145

6 (preterm):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12989

7 #5 OR #6 26526

8 (birth*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28738

9 (labour):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14885

10 (labor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14895

11 (delivery):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43665

12 #38 OR #9 OR #10 OR #11 71161

13 #7 AND #12 12303

14 #13 OR #4 12303

15 #14 AND #3 with Cochrane Library publication date Between Apr 2017 and Mar 2020 314

w tym: Cochrane Reviews 9
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Diagram selekcji badan PRISMA
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v

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrédta
N =37 N = 84 N=9 N=0
v
Po usunigciu dupl katéw, N = 89
v
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 89 EEEEE—— Wykluczono: N = 44
v Wykluczono: N =38
¢ Niewtasciwa interwencja, n = 10
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 45 —> . . .
o Niewtasciwa populacja, n= 1

¢ Inna przyczyna, n= 25

¢ Niewtasciwa metodyka: 2

A

Publikacje wigczone do analizy, N =7

Publ kacje z referencji, N = 0

5.4. Lista publikacji wykluczonych

Tabela 10. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Aggarwal A. et al., Effect of maintenance tocolysis with nifedipine in established
preterm labour on pregnancy prolongation and neonatal outcome, Journal
of Obstetrics and Gynaecology, DOI: 10.1080/01443615.2017.1331340

Niewtasciwa interwencja

Ahn K.H. et al., The safety of progestogen in the prevention of preterm birth: meta-
analysis of neonatal mortality, J. Perinat. Med. 2016; aop

Inna przyczyna: publ kacja opisana w poprzednim
raporcie

Alfirevic Z. et al., Cervical stitch (cerclage) for preventing preterm birth in singleton
pregnancy (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 4. Art.
No.: CD008991. DOI: 10.1002/14651858.CD008991.pub2.

Niewtasciwa interwencja

Boeling R.C. et al., Oral progesterone for the prevention of recurrent preterm birth:
systematic review and metaanalysis

Niewtasciwa interwencja

Conde-Agudelo A. et al., cervical pessary to prevent preterm birth in asymptomatic
highrisk women: a systematic review and meta-analysis, American Journal
of Obstetrics and Gynecology (2020), doi: https:// doi.org/10.1016/j.ajog.2019.12.266.

Niewtasciwa interwencja

Dawes L. et al., The use of specialised preterm birth clinics for women at high risk
of spontaneous preterm birth: a systematic review, Da wes et al. BMC Pregnancy and
Childbirth (2020) 20:58 https://doi.org/10.1186/s12884-020-2731-7

Inna przyczyna: cel badania

Dodd J.M. et al., Prenatal administration of progestogens for preventing spontaneous
preterm birth in women with a multiple pregnancy (Review), CochraneDatabaseof
SystematicReviews 2017, Issue 10. Art. No.: CD012024. DOl:
10.1002/14651858.CD012024.pub2.

Inna przyczyna: w niniejszym raporcie opisano
pdzniejsza publikacje z wyszukiwania
zamieszczonego w raporcie

Eke A.C. et al, Adjuvant 17-hydroxyprogesterone caproate in women with
historyindicated cerclage: A systematic review and meta-analysis, Acta Obstet
Gynecol Scand. 2019 Feb;98(2):139-153. doi: 10.1111/aogs.13488. Epub 2018
Nov 18.

Niewtasciwa interwencja
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Fernandez-Macias R. et al., A systematic review and meta- analysis of randomized
controlled trials comparing 17- alpha- hydroxyprogesterone caproate versus placebo
for the prevention of recurrent preterm birth, Int J Gynecol Obstet 2019; 147: 156-164

Niewtasciwa interwencja

Grabovac M. et al., Interventions to Try to Prevent Preterm Birth in Women With
a History of Conization: A Systematic Review and Meta-analyses, J Obstet Gynaecol
Can 2019;41(1):76—88 https://doi.org/10.1016/j.jogc.2018.04.026

Niewtasciwa interwencja

Jarde A. et al., Effectiveness of progesterone, cerclage and pessary for preventing
preterm birth in singleton pregnancies: a systematic review and network meta-
analysis, BJOG 2017;124:1176-1189.

Inna przyczyna: opisana w poprzednim raporcie

Jarde A. et al.,, Preterm birth prevention in twin pregnancies with progesterone,
pessary, or cerclage: a systematic review and meta-analysis, BJOG 2017;124:1163—
1173

Inna przyczyna: opisana w poprzednim raporcie

Jijon-Knupp R. et al., A systematic review and network meta-analysis to determine
themost effective treatment modality forthe prevention of preterm birth in twins with
a sonographic short cervical lenght, American Journal of Obstetrics & Gynecology
Supplement to January 2017

Inna przyczyna: abstrakt

Medley N. et al., Interventions during pregnancy to prevent preterm birth: an overview
of Cochrane systematic reviews (Review), Cochrane Database of SystematicReviews
2018, Issue 11. Art.No.: CD012505. DOI: 10.1002/14651858.CD012505.pub2.

Inna przyczyna: cel badania

Medley N. et al., Clinical guidelines for prevention and management of preterm birth:
a systematic review, BJOG 2018;125:1361—-1369

Niewtasciwa metodyka

Oler E. et al.,, Meta- analysis of randomized controlled trials comparing 170-
hydroxyprogesterone caproate and vaginal progesterone for the prevention
of recurrent spontaneous preterm delivery, Int J Gynecol Obstet 2017; 138: 12-16

Inna przyczyna: opisana w poprzednim raporcie

Osman B. et al., Interventions to reduce premature births: a review of the evidence,
Cochrane  Database Syst Rev.2018 Nov 14;11:CD012505. doi:
10.1002/14651858.CD012505.pub2.

Inna przyczyna: cel badania

Prior M., Inadvertent P-hacking among trials and systematic reviews of the effect
of progestogens in pregnancy? A systematic review and meta-analysis, BJOG. 2017
Jun;124(7):1008-1015. doi: 10.1111/1471-0528.14506. Epub 2017 Mar 20.

Inna przyczyna: publikacja wykluczona
z poprzedniego raportu

Quist-Nelson J. et al., Progestogens in singleton gestations with preterm prelabor
repture of membranes: a systematic review and metaanalysis of randomized
controlled trials, Am J Obstet Gynecol. 2018 Oct;219(4):346-355.e2. doi:
10.1016/j.ajog.2018.03.027. Epub 2018 Mar 31.

Niewtasciwa interwencja

Quist-Nelson J. et al., Cervical pessary for preventing preterm birth in singletons:
a dynamic systematic review and meta-analysis, American Journal of Obstetrics
& Gynecology Supplement to January 2019

Inna przyczyna: abstrakt

Roeckner J.T. et al., The comparative efficacy of cervival pessary, cerclage, vaginal
and parenteral progesterone for the prevention of preterm birth in women with
a sonographic short cervix and a singleton gestation: a systematic review and network
meta-analysis, American Journal of Obstetrics & Gynecology Supplement to January
2017

Inna przyczyna: abstrakt

Roeckner J.T. et al., Twin pregnancies with short cervix: vaginal progesterone is agent
of choice for preterm delivery prevention, American Journal of Obstetrics
& Gynecoccclogy Supplement to January 2019

Inna przyczyna: abstrakt

Romero R. et al., vaginal progesterone decreases preterm birth and neonatal
morbidity and mortality in women with a twin gestation and a short cervix: an updated
metaanalysis of individual patient data, doi: 10.1002/uog.17397

Inna przyczyna: opisana w poprzednim raporcie

Saccone G. et al., Vaginal progesterone vs intramuscular 17a-hydroxyprogesterone
caproate for prevention of recurrent spontaneous preterm birth in singleton gestations:
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials, Ultrasound
Obstet Gynecol 2017; 49: 315-321

Inna przyczyna: opisana w poprzednim raporcie

Saccone G. et al., Cervical pessary for preventing preterm birth in twin pregnancies
with short cervical length: a systematic review and meta-analysis, The Journal
of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, DOI: 10.1080/14767058.2016.1268595

Niewtasciwa interwencja

Sanchez-Ramos L. et al., Vaginal progesterone: agent of choice for preterm delivery
prevention in singleton pregnancies with short cervix, American Journal of Obstetrics
& Gynecology Supplement to January 2019, S62

Inna przyczyna: abstrakt

Sentilhes L. et al., Prevention of spontaneous preterm birth: Guidelines for clinical
practice from the French College of Gynaecologists and Obstetricians (CNGOF)

Niewtasciwa metodyka

Wojcieszek A.M. et al., Care prior to and during subsequent pregnancies following
stillbirth for improving outcomes (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews
2018, Issue 12. Art. No.: CD012203. DOI: 10.1002/14651858.CD012203.pub2.

Niewtasciwa populacja

Brown R. et al., No. 373-Cervical Insufficiency and Cervical Cerclage, Journal

Inna przyczyna: brak dostepu do petnego tekstu
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

of Obstetrics and Gynaecology Canada / 2019;41(2):233-247 United States Elsevier
Inc 2019/

publikacji

Cernohorska P. et al., Cervical cerclage - history and contemporary use, Ceska
gynekologie 2019;84(1):55-60 2019

Inna przyczyna

: brak dostepu do petnego tekstu
publikacji

Daskalakis G., Progesterone for the prevention of preterm birth, Journal of Perinatal
Medicine / 2017;45(Supplement 2):96-97 Netherlands Walter de Gruyter GmbH 2017 /

Inna przyczyna:

brak dostepu do petnego tekstu
publikaciji

Di Sarno R. et al., Effects of progestogens in women with preterm premature rupture
of membranes, Minerva ginecologica Apr 2019;71(2):121-124 2019 Apr

Inna przyczyna:

brak dostepu do petnego tekstu
publikacji

Jarde A. et al., The More, the Better? Combining Interventions to Prevent Preterm
Birth in Women at Risk: a Systematic Review and Meta-Analysis, Journal of obstetrics
and gynaecology Canada : JOGC = Journal d'obstetrique et gynecologie du Canada :
JOGC Dec 2017;39(12):1192-1202

Inna przyczyna:

brak dostepu do petnego tekstu
publikaciji

Jarde A. et al., Vaginal Progesterone, Oral Progesterone, 17-OHPC, Cerclage, and
Pessary for Preventing Preterm Birth in At-Risk Singleton Pregnancies: An Updated
Systematic Review and Network Meta-analysis, Obstetrical and Gynecological Survey
/2019;74(9):516-518

Inna przyczyna:

brak dostepu do petnego tekstu
publikaciji

Jarde A. et al., Preterm birth prevention in twin pregnancies with progesterone,
pessary or cerclage, a metaanalysis, American Journal of Obstetrics and Gynecology /
2017;216(1 Supplement 1):S188-S189

Inna przyczyna:

brak dostepu do petnego tekstu
publikaciji

Oler E. et al.,, Meta-analysis of Randomized Controlled Trials Comparing 17alpha-
Hydroxyprogesterone Caproate and Vaginal Progesterone for the Prevention
of Recurrent Spontaneous Preterm Delivery, Obstetrical and Gynecological Survey /
2017;72(12):692-694

Inna przyczyna:

brak dostepu do petnego tekstu
publikaciji

Prior M. et al., Potentially misleading results from systematic reviews which included
secondary outcomes from poss bly P-hacked trials; the example of progestogens
to prevent pregnancy loss, BJOG: An International Journal of Obstetrics and
Gynaecology / 2017;124(Supplement 2):14

Inna przyczyna:

brak dostepu do petnego tekstu
publikaciji

Liu J. et al., Vaginal progesterone combined with cervical pessary in preventing
preterm birth: a meta-analysis, The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine,
DOI: 10.1080/14767058.2019.1677596

Niewtasciwa interwencja
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