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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy). o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U. 2022 poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz.U. 2022 poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACS
AOTMIT, Agencja
EAN
EAPM
EAPM
EPPPIC
FIGO

MZ

NFOG
NICE

PMF

PTB

PTMP
QCG
RANZCOG
SMFM
SOGC

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WAPM
WHO

kortykosteroidy przedporodowe (ang. antenatal corticoid steroids)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

European Associaton of Perinatal Medicine

European Association of Perinatal Medicine

Evaluating Progestogens for Preventing Preterm birth International Collaborative
International Federation for Gynecology and Obstetrics

Ministerstwo Zdrowia

Nordic Federation of Obstetrics and Gynecology

National Institute for Helath and Care Excellecne

Perinatal Medicine Foundation

pordd przedwczesny (ang. preterm birth)

Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej

Queensland Clinical Guidelines

Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists
Society for Maternal-Fetal Medicine

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pdzn. zm.)

World Association of Perinatal Medicine

World Health Organization
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.64.2019, stanowigcego aktualizacje opracowania nr
BOR.434.8.2017. Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr 75/2020 oraz
126/2017 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych progesteronum we
wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej
porodem przedwczesnym.

Tabela 1. Ostatnia opinia rady dotyczaca wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinie RP

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 75/2020 z dnia
6 kwietnia 2020 r.*

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne kontynuacje refundacji lekdw zawierajgcych substancje
czynng progesteronum we wskazaniach pozarejestracyjnych: profilaktyka i leczenie cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym.

Uzasadnienie:

Za pordd przedwczesny (PTB) uznaje sie pordd, ktory nastepuje po 22., a przed 37. tygodniem
cigzy. Jest on przyczyng ok. 70% zgonow noworodkéw nieobarczonych wadami wrodzonymi.
Oceniana technologia byla przedmiotem prac Rady Przejrzystosci trzykrotnie w ocenianym
wskazaniu (w 2013, 2015 i 2017) uzyskujgc pozytywne opinie. Od ostatniej oceny w roku 2017
ukazato sie 6 rekomendacji klinicznych oraz odnaleziono 7 przeglgdow systematycznych
dotyczacych ocenianego wskazania.

We wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do zastosowania progesteronu
dopochwowego, sugerujgc rozwazenie podania progesteronu dopochwowego, jesdli kobieta ma
w wywiadzie samoistny, wczesniejszy pordd przedterminowy, utrate cigzy w Il trymestrze albo
przezpochwowe badanie ultrasonograficzne wskazuje na skrocenie szyjki macicy.

Analiza kliniczna oparta o 7 przegladow systematycznych nie wykazuje jednoznacznej przewagi
progesteronu nad innymi metodami, ale w wiekszosci analiz wskazuje na korzysci z jego
stosowania u kobiet w cigzy pojedynczej, jesli w wywiadzie byt stwierdzony pordd przedwczesny.
Dostepne dowody wskazujg réwniez na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania technologii dla
matki i dziecka.

Podsumowujac, brak jest nowych dowodéw naukowych uzasadniajgcych zmiane wczesniej
wydawanych, pozytywnych opinii Rady.

* https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/l2020/ORP/U 14 104 200406 o 75 progesteronum off label cykl.pdf [data dostepu:

01.03.2023r.]

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 01-02.03.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2020 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie:
— Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikéw (PTGIP), https://www.ptgin.pl/;
— Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej (PTMP), http://ptmp.edu.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://guidance.nice.orq.uk/CG;
— Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), http://kce.fgov.be;
— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html;
— European Assaociation of Perinatal Medicine (EAPM), http://www.europerinatal.eu/;
— Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology (NFOG), https://nfog.org/;
— French national college of obstetricians and gynecologists (CNGOF), http://www.cngof.fr/;

e Swiatowe:

- National Health and Medical Research Council (NHMRC),
http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm;

— National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov;

— New Zealand Guidelines Group (NZGG), http://www.nzgg.org.nz/search;

— American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), https://www.acog.ord/;
— Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC), https://sogc.orqg/;

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

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

— World Health Organization (WHO), https://www.who.int/;
e inne:
— Trip DataBase, www.tripdatabase.com;

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych:

e w jezyku polskim: profilaktyka/leczenie cigzy  zagrozonej porodem  przedwczesnym,
zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus;

e W jezyku angielskim: prevention/treatment of pregnancy at risk of preterm delivery,
guideline/recommendation/management/consensus.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych dotyczgcych profilaktyki porodu przedwczesnego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

European Association | Niniejsze wytyczne majg na celu pomdc praktykom w zakresie optymalnego stosowania
of Perinatal Medicine kortykosteroidow u kobiet zagrozonych spontanicznym przedwczesnym porodem (ang.
— EAPM 2023 (Europa) | ,spontaneous preterm birth”, s-PTB).

Metodyka: konsensus ekspertéw na podstawie przeglgdu systematycznego.
Rekomendacje:

e Kortykosteroidy nalezy podawaé kobietom miedzy 24*° a 33*¢ tygodniem cigzy, kiedy
spodziewany jest PTB w ciggu najblizszych 7 dni, gdyz zgodnie wykazano, ze takie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/29



Progesteron

0T.422.1.21.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

postepowanie zmniejsza $miertelnos¢ i zachorowalno$¢ noworodkéw (dowody wysokiej
jakosci; mocne zalecenie). W wybranych przypadkach moze byé brane pod uwage
wydiuzenie tego okresu do 34* (opinia eksperta). Optymalne wyniki dotyczg niemowlat
urodzonych w ciggu 7 dni podawania kortykosteroidéw. Nalezy poda¢ nawet pojedyncza
dawke kobietom zagrozonym PTB, poniewaz prawdopodobnie postepowanie takie poprawi
wyniki rozwoju neurologicznego (dane naukowe $redniej jakos$ci; zalecenie warunkowe).

¢ Mozna zastosowac betametazon (12 mg domiesniowo dwa razy w odstepie 24 godzin) lub
deksametazon (6 mg domiesniowo w czterech dawkach w odstepie 12 godzin lub 12 mg
domiesniowo dwa razy w odstepie 24 godzin) (dane naukowe $redniej jakosci;
silnerekomendacje).

e Przy PTB spodziewanym w ciggu najblizszych 7 dni nalezy rozwazy¢ podanie
kortykosteroidu miedzy 22*° a 23*¢ tygodniem cigzy i wskazane jest aktywne
podtrzymywanie zycia noworodka, z uwzglednieniem zyczenia rodzicow. W tych
przypadkach zaobserwowano wyrazng korzysS¢ w zakresie przezycia, ale wplyw takiej
strategii na krotkoterminowe funkcje neurologiczne ioddechowe, a takze na
diugoterminowe wyniki neurorozwojowe pozostaje nadal niejasny (niska/umiarkowana
jakos¢ danych; stabe zalecenie).

e Podawanie kortykosteroidow w okresie od 34*° do 34*6 tygodnia powinno by¢ oferowane
tylko nielicznym pacjentkom (opinia eksperta). Podawanie kortykosteroidu migedzy 35*°
a 36*% tygodniem nalezy ograniczyé do populacji objetych prospektywnymi badaniami
z randomizacjg. Obecne dowody sugeruja, ze chociaz kortykosteroidy zmniejszajg
czestos¢ wystepowania przejSciowego przyspieszonego oddechu (tachypnoe)
u noworodka, to nie wplywajg one na czesto$¢ wystepowania zespotu niewydolnosci
oddechowej i zwigkszajg hipoglikemie u noworodkéw. Brakuje diugoterminowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa (dowody $Sredniej jakosci; zalecenie warunkowe).

e Podawanie kortykosteroiddw w cigzach powyzej 37,5 tyg. nie jest wskazane nawet
w przypadku zaplanowanego ciecia cesarskiego, poniewaz obecne dowody nie wskazujg
na korzysci wynikajagce z takiego postepowania, a jego dtugoterminowe skutki pozostajg
nieznane (niska jako$¢ danych; zalecenie warunkowe).

o W cigzach blizniaczych kortykosteroidy nalezy podawac¢ wg takich samych wskazan i zasad
dawkowania jak w cigzach pojedynczych. Niemniej, istniejace dowody sugerujg, ze
postepowanie takie powinno by¢ zarezerwowane dla cigz z duzym ryzykiem PTB w ciggu
7 dni (niska jako$¢ danych; zalecenie warunkowe).

e  Cukrzyca matki nie jest przeciwwskazaniem do prenatalnego stosowania kortykosteroidow
(dane naukowe $redniej jakosci; silne zalecenie).

World Health
Organization — WHO
2022 (Swiat)

Zalecenia WHO z 2022 roku sg aktualizacjg wytycznych pochodzgcych z roku w 2015 r. W 2021
roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zwotata Grupe Sterujgcg ds. Wytycznych
Wykonawczych w celu stworzenia zalecen dotyczacych opieki prenatalnej, zdrowia matki
awtym — stosowania przedporodowej terapii kortykosteroidami w celu uzyskania poprawy
wynikow PTB. Zalecenia zawarte w niniejszym dokumencie zastepujg tym samym wczes$niejsze
zalecenia dotyczgce stosowania kortykosteroidow przedporodowych. Gtéwnymi odbiorcami
tego dokumentu sg osoby odpowiedzialne za rozwdj krajowych i lokalnych protokotéw oraz
zasad opieki zdrowotnej, a takze menedzerowie ds. zdrowia matki i dziecka, osoby
bezposrednio sprawujace opieke nad kobietami w cigzy oraz wczesniakami, takie jak: potoznicy,
pediatrzy, potozne, pielegniarki i lekarze ogadlni.

Metodyka: konsensus ekspertéw na podstawie przegladu systematycznego.

Kategorie rekomendaciji:

e Zalecane: nalezy wdrozy¢ interwencje lub opcje.

¢ Niezalecane: interwencja lub opcja nie powinny by¢ realizowane.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Zalecane tylko w okre$lonych kontekstach (ang. ,context specific recommendation”):
interwencja lub opcja majg zastosowanie wytgcznie w otoczeniu lub populacji okreslonych
w zaleceniu i powinno byé wdrazane tylko w tym konteks$cie.

Zalecane tylko w kontekscie rygorystycznych badan (ang. ,research-context
recommendation”): istniejg powazne niepewnosci co do danej interwencji lub opcji —
w takich przypadkach nadal mozna podjg¢ wdrozenie interwencji na duza skale, ale pod
warunkiem, ze przybierze ona forme badania, ktére jest w stanie odpowiedzie¢ na pytania
zwigzane zarowno ze skutecznoscig interwenciji, jak i jej akceptowalno$cia i wykonalnoscia.

Rekomendacje:

Rekomendacje WHO przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zalecenie

Kategoria
rekomendacji

U kobiet z duzym prawdopodobienstwem PTB zaleca sig przedporodowg terapie
kortykosteroidami od 24 do 34 tygodnia cigzy, gdy spetnione sg nastepujgce
warunki:

. istnieje mozliwo$¢ doktadnej oceny wieku cigzowego;
. istnieje duze PTB w ciggu 7 dni od rozpoczecia terapii;
. nie ma klinicznych dowodéw zakazenia u matki;

e dostepna jest odpowiednia opieka porodowa (w tym zdolno$¢ do
rozpoznawania ibezpiecznego  postgpowania  w przebiegu PTB
przedwczesnego i terminowego);

e noworodek urodzony przedwczesnie moze otrzymac odpowiednig opieke (W
tym resuscytacje, ,kangurza” opieke matki, opieke termiczng, wspomaganie
karmienia, leczenie infekcji i wspomaganie oddychania w tym utrzymanie
ciagtego dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych w razie potrzeby).

Kontekstowa

U kobiet z duzym prawdopodobienstwem PTB w ciggu najblizszych 7 dni nalezy
zastosowac kortykosteroidoterapie przedporodowa, nawet je$li przewiduje sie
nieutrzymanie petnego przebiegu leczenia kortykosteroidami.

Kontekstowa

U kobiet z duzym prawdopodobienstwem PTB zaleca sie przedporodowg terapie
kortykosteroidami niezaleznie od tego, czy spodziewany jest pordd pojedynczy,
czy mnogi.

Kontekstowa

Przedporodowa terapie kortykosteroidami zaleca sie u kobiet z przedporodowym
peknigciem ptodowych i ryzykiem PTB przy braku klinicznych objawéw zakazenia.

Kontekstowa

Przedporodowa terapia kortykosteroidami nie jest zalecana kobietom z ryzykiem
PTB i zapaleniem bton ptodowych.

Niezalecana

Przedporodowa terapia kortykosteroidami nie jest zalecana kobietom
z zaplanowanym zabiegiem ciecia cesarskiego w 34*° - 36 tyg*® cigzy.

Niezalecana

Przedporodowa terapia kortykosteroidami zalecana jest u kobiet z wysokim
ryzykiem PTB i nadci$nieniem tetniczym.

Kontekstowa

Zaleca sie przedporodowg terapie kortykosteroidami u kobiet z duzym
prawdopodobienstwem PTB i z zahamowanym wzrostem ptodu.

Kontekstowa

PTB jest zalecana u kobiet z cukrzyca cigzowg i duzym prawdopodobienstwem
PTB, a kortykosteroidoterapii powinny towarzyszy¢ interwencje majace na celu
optymalizacje kontroli glikemii u matki.

Kontekstowa

Zaleca sie domigsniowe podawanie deksametazonu lub betametazonu (tacznie
24 mg w podzielonych dawkach) jako kortykosteroidéw z wyboru.

Zalecana

W przypadku kobiet, ktére otrzymaly pojedynczy przedporodowy Kkurs
kortykosteroidéw co najmniej 7 dni wczesniej, zaleca sie powtorzenie kursu

w przypadku duzego prawdopodobienstwa PTB w ciggu najblizszych 7 dni.

Zalecana

World Association of
Perinatal
Medicine/Perinatal
Medicine Foundation
- WAPM/PMF 2022
(Swiat)

Niniejsze wytyczne powstaly w wyniku wspoétpracy Swiatowego Stowarzyszenie Medycyny
Perinatalnej (WAPM) i Fundacji Medycyny Perinatalnej (PMF), a ich celem jest okres$lenie zasad
stosowania kortykosteroidéw przedporodowych (ang ,antenatal corticoid steroids”, ACS) w celu
poprawy dojrzewania ptodu. Niniejszy dokument opiera sie na konsensusie ekspertow z zakresu
medycyny okotoporodowej na catym Swiecie i stuzy jako wytyczne do stosowania w praktyce

klinicznej.

Metodyka: konsensus ekspertow na podstawie przegladu systematycznego.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Rekomendacje:
Czasowe przedziaty (ang. ,timing”) stosowania kortykosteroidow

Tygodnie 22+0-236

e Kurs ACS nalezy rozwazy¢ miedzy 22*0 a 23*¢ tygodniem cigzy u kobiet z wysokim
ryzykiem PTB w ciggu nastepnych 7 dni. Decyzja powinna opiera¢ si¢ na lokalnych
standardach  dotyczacych opieki nad noworodkami, dostepnosci oddziatéw
neonatologicznych oraz odpowiedniej konsultacji z rodzicami.

Tygodnie 24+0-33%6

e  Pomiedzy 24*° i 33*6 tygodniem cigzy nalezy zastosowac jeden cykl ACS u kobiet z grupy
wysokiego ryzyka wystgpienia PTB w ciggu najblizszych 7 dni.

Tygodnie 34+0-36%6

e Nie zaleca sie stosowania rutynowego, pojedynczego kursu ACS pomiedzy 34*0 i 36*°
tygodniem cigzy u kobiet z wysokim ryzykiem wystgpienia PTB w ciggu najblizszych 7 dni,
z powodu niepewnosci co do stosunku korzysci do ryzyka takiej strategii.

Rodzaju i dawki kortykortykosteroidu

e Zaleca sie podawanie betametazonu (dwie dawki po 12 mg domiesniowo w odstepie 24
godzin) lub deksametazonu (cztery dawki po 6 mg domiesniowo co 12 godz. odstepach
czasu) celu uzyskania poprawy w zakresie dojrzewania ptuc ptodu.

Powtdérzenie kursu leczenia kortykosteroiodami

e Powtarzanie kursu ACS po zakonczeniu poczgtkowego kursu ACS nie jest zalecane.
Pojedynczy kurs ratunkowy ACS nie jest rutynowo zalecany. Mozna go jednak zastosowac
do 33*¢ tygodnia cigzy tygodni u kobiet z grupy wysokiego ryzyka PTB w ciagu nastepnych
7 dni, u ktérych zastosowano co najmniej kurs ACS 14 dni wczesniej.

ACS przed zaplanowanym cieciem cesarskim

e ACS nie sg rutynowo zalecane przed planowanym terminowym zabiegiem ciecia
cesarskiego ze wzgledu na niepewnosc¢ dotyczgcg stosunku korzysci do ryzyka.

ACS w szczegdlnych sytuacjach klinicznych

e W cigzach mnogich zasady dawkowania ACS i wskazania ich stosowania sg takie same
jak w cigzach pojedynczych.

e U kobiet otylych zasady dawkowania ACS i wskazania ich sg takie same jak u kobiet bez
otytosci.

e Zaleca sie pojedynczy kurs ACS u kobiet z rozpoznanym peknieciem bton ptodowych, pod
warunkiem, Ze znany jest wiek cigzowy.

e W przypadkach powiklanego ograniczenia wzrostu ptodu nalezy zastosowa¢ ACS w tej
samej dawce i we wskazaniach, jakie sg wtasciwe dla ptodéw w wieku cigzowym.

e U kobiet z cukrzycg zasady stosowania ACS sg takie same jak u kobiet bez cukrzycy.
Zaleca sie $ciste monitorowanie poziomu glukozy we krwi matki po rozpoczeciu podawania
ACS. Po podaniu ACS badanie przesiewowe z testem obcigzenia glukozg nalezy odtozy¢
przynajmniej o jeden tydzien.

National Institute for
Health and Care
Excellence — NICE
2015 (akt. w 2022 r.)
(WIk. Brytania)

Niniejsze wytyczne pochodzg z czerwca 2022 r. i sg aktualizacjg rekomendacji NICE z 2015
roku. W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wytyczne NICE dotyczace
profilaktycznego dopochwowego stosowania progesteronu u kobiet z ryzykiem PTB.

Metodyka: konsensus ekspertéw na podstawie przegladu systematycznego.
Rekomendacje:

e Nalezy zaoferowa¢ wybor profilaktycznej terapii progesteronem dopochwowym lub
profilaktycznego zatozenia szwu szyjkowego kobietom, u ktérych stwierdza sie zaréwno:

o historie samoistnego PTB (do 34*° tygodnia cigzy) lub utraty cigzy (od 16*° tygodnia
cigzy) oraz
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o dlugos¢ szyjki macicy wynoszacg <25 mm w przezpochwowym badaniu USG,
wykonanym miedzy 16*° a 24*0 tygodniem cigzy.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie progesteronu dopochwowego kobietom

o  z historig spontanicznego PTB (do 34*° tygodnia cigzy) lub utraty ptodu (od 16*°
tygodnia cigzy) lub

o z dtugoscig szyjki macicy <25 mm wykazang w przezpochwowym badaniu USG,
wykonanym miedzy 16*° a 24*° tygodniem cigzy.

W przypadku stosowania progesteronu dopochwowego nalezy rozpoczgc¢ leczenie miedzy
16*0 a 24*° tygodniem cigzy i kontynuowac je co najmniej do 34 tygodnia.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne =zatozenie szwu szyjkowego u kobiet, u ktérych
przezpochwowe badanie USG wykonane miedzy 16*° a 24*0 tygodniem cigzy wykazato, ze
dtugo$¢ szyjki macicy wynosi £25 mm i

o u ktérych nastgpito przedwczesne pekniecie bton ptodowych przed porodem
w poprzedniej cigzy lub

o doznaty urazu szyjki macicy wywiadzie.

Jesli stosowany jest profilaktyczny szew okrezny, nalezy sporzadzi¢ i udokumentowacé plan
usuniecia szwow.

Society for Maternal-
Fetal Medicine —
SMFM 2021 (USA)

Niniejszy dokument jest oswiadczeniem SMFM ogtoszonym po opublikowaniu metaanalizy
przeprowadzonej przez Grupe EPPPIC (ang. ,Evaluating Progestogens for Preventing Preterm
birth International Collaborative”), kidéra wykazata wyrazne korzysci wynikajgce ze stosowania
progestagenéw w zapobieganiu PTB.

Metodyka: konsensus ekspertéw na podstawie przeglagdu systematycznego.

Rekomendacje:

Dane uzyskane w metaanalizie EPPPIC potwierdzajg aktualne wytyczne SMFM, zgodnie
z ktorymi kobietom z cigzg pojedynczg i krotkg szyjkg macicy (<25 mm) bez
wczesniejszego PTB w wywiadzie nalezy zaproponowal leczenie progesteronem
dopochwowym.

Mimo ze wyniki tego badania sugerujg, iz domig$niowy kapronian 17-alfa
hydroksyprogesteronu (ang. ,17-alpha hydroxyprogesterone caproate”, 17-OHPC) lub
progesteron dopochwowy wydajg sie przynosi¢ korzysci kobietom z cigzg pojedyncza
i krotkg szyjkg macicy lub bez PTB w wywiadzie, pewnos¢ co do korzysci, zaréwno dla
matki, jak i noworodkéw jest najwieksza w przypadku terapii progesteronem podawanym
dopochwowo. Aktualne wytyczne SMFM zalecajg rozwazenie zastosowania 17-OHPC
u kobiet z cigzg pojedynczg i przebytg cigzg z PTB miedzy 20 a 36%7 tygodniem cigzy.

W przypadku cigz pojedynczych u kobiet z wczesniejszym PTB lub krétkg szyjka macicy,
przepisanie leczenia progestagenem powinno przebiega¢ zgodnie z procesem wspdlnego
podejmowania decyzji z omdéwieniem korzysci, potencjalnych zagrozen, wartosci pacjenta,
kosztow, ograniczenia danych i logistyki (np. wyboru progestagenu) w celu maksymalizacji
przestrzegania zalecen przez pacjenta i zoptymalizowania wynikow cigzy.

Dowody dotyczgce stosowania progestagenéw w cigzach wieloptodowych sg
niewystarczajgce, by zaleca¢ ich stosowanie poza badaniami klinicznymi.

International
Federation for
Gynecology and
Obstetrics — FIGO
2021 (Swiat)

Rekomendacje FIGO z 2021 s3 reakcjg na opublikowanie metaanalizy grupy EPPPIC w 2021
r, dotyczacej korzysci wynikajgcych z stosowania progestagenow w profilaktyce PTB.

Metodyka: konsensus ekspertéw na podstawie przeglagdu systematycznego.

Rekomendacje:

Kobietom z cigzg pojedyncza i wysokim ryzykiem PTB (albo z historig PTB i/lub krétkg
szyjkg macicy w badaniu USG) nalezy codziennie podawaé dopochwowo progesteron lub
co tydzien 17-OHPC jako leczenie zapobiegajace PTB. Istnieje niepewno$é co do
skutecznosci progesteronu u kobiet z historig spontanicznego PTB i normalng dtugoscia
szyjki macicy (>30 mm w badaniu USG wykonanym w $rodkowym trymestrze cigzy).
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U bezobjawowych kobiet bez historii PTB i prawidtowag dtugoscig szyjki terapia
progesteronem w profilaktyce PTB nie jest zalecana.

Nie zaleca sie stosowania progesteronu w celu profilaktyki PTB u kobiet w cigzach
mnogich. Wynika to z braku danych dotyczgcych skutecznosci progesteronu w tej populaciji.

Codzienne podawanie progesteronu dopochwowego lub cotygodniowe stosowanie 17-
OHPC moze by¢ stosowane w celu zapobiegania PTB. Decyzja podjeta powinna by¢
zarowno przez kobiete, jak i jej lekarza.

Brakuje dowodoéw dotyczacych neurologicznych lub rozwojowych korzysci/szkéd u dzieci,
ktorych matki stosujg progestageny w profilaktyce PTB.

Obstetricians and
Gynaecologists of

Society of Wytyczne dotyczg dopochwowego stosowania progesteronu w profilaktyce PTB.

Metodyka: konsensus ekspertow oparty na wynikach przeglgdu systematycznego. Ocene
Canada — SOGC 2020 jakosci dowodow i sity rekomendac;ji oparto na systemie GRADE.

(Kanada) Rekomendacje:

U kobiet z cigzg pojedynczg i krotkg szyjkg macicy (25 mm w przezpochwowym badaniu
USG, wykonanym miedzy 16 a 24 tygodniem cigzy) zaleca sie dopochwowg terapie
progesteronem w celu zapobiegania PTB (rekomendacja silna/dowody umiarkowane).

U kobiet z samoistnym PTB w wywiadzie zaleca sie dopochwowg terapie progesteronem
w celu zapobiegania PTB (rekomendacja silna/dowody umiarkowane).

U kobiet z cigzg blizniaczg (oraz — na podstawie ekstrapolacji danych — z cigzg mnoga
wyzszego rzedu) i z krotka szyjkg macicy (€25 mm w przezpochwowym badaniu USG,
wykonanym 16 i 24 tygodniem cigzy) zaleca sie dopochwowg terapie progesteronem
w celu zapobiegania spontanicznym PTB (rekomendacja silna/dowody umiarkowane).

Pacjentkom z cigzg pojedynczg i PTB w wywiadzie lub szyjkg macicy o dlugosci <25 mm,
wykazang w badaniu USG, wykonanym miedzy 16 a 24 tygodniem obecnej cigzy, u ktérych
rozwaza sie zatozenie szwu szyjkowego, nalezy zaproponowac progesteron dopochwowy
jako skuteczng i potencjalnie lepszg terapie alternatywng (rekomendacja silna/dowody
umiarkowane).

Pacjentkom stosujgcym progesteron w celu zapobiegania samoistnemu PTB nie nalezy
zaleca¢ dodatkowych terapii, takich jak zatozenie szwu szyjkowego (z wyjatkiem
zakladania szwu ratunkowego w celu diagnostycznym) Ilub zatozenie pessara
(rekomendacja silna/dowody umiarkowane).

U pacjentek ze zwigkszonym ryzykiem samoistnego PTB z powodu w PTB wywiadzie,
krotkiej szyjki macicy w obecnej cigzy lub ciazy mnogiej nie zaleca sig¢ lezenia w t6zku lub
zmniejszenia aktywnosci (zalecenie silne/umiarkowane dowody).

W przypadku wskazania do zapobiegania samoistnemu PTB cigzy pojedynczej zaleca sie
dopochwowe podawanie progesteronu mikronizowanego w dawce 200 mg dziennie
(zalecenie silne/umiarkowane dowody).

W przypadku wskazan do zapobiegania samoistnemu PTB w cigzy mnogiej zaleca sie
dopochwowe podawanie progesteronu mikronizowanego o w dawce dobowej wynoszace
400 mg (zalecenie warunkowe/niska jakos¢ dowodow).

Jesli jest to wskazane, dopochwowg terapie progesteronem nalezy rozpoczaé miedzy 16
a 24 tygodniem cigzy, w zaleznosci od tego, kiedy zidentyfikowano czynnik ryzyka
(rekomendacja silna/umiarkowana jako$¢ dowodow).

Biorac pod uwage indywidualne czynniki ryzyka pacjentki, dopochwowg terapie
progesteronem mozna kontynuowa¢ do 34-36 tygodnia cigzy (rekomendacja
silna/umiarkowana jakos$¢ dowodow).

ACS - kortykosteroidy przedporodowe (ang. antenatal corticoid steroids); EAPM — European Association of Perinatal Medicine; EPPPIC —
Evaluating Progestogens for Preventing Preterm birth International Collaborative; FIGO — International Federation for Gynecology and
Obstetrics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PMF — Perinatal Medicine Foundation; PTB — poréd przedwczesny (ang.
preterm birth); SMFM — Society for Maternal-Fetal Medicine; SOGC — Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada; WAPM — World
Association of Perinatal Medicine; WHO — World Health Organization
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Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych zapobiegania porodowi przedwczesnemu. Cztery z nich
odnosity sie bezposrednio do tematyki podawania progesteronu dopochwowego (NICE 2022, SMFM 2021, FIGO
2021, SOGC 2020). Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski z rekomendac;ji.

Wskazania do stosowania i czas stosowania progesteronu dopochwowego

e Nalezy zaoferowa¢ wybdr profilaktycznej terapii progesteronem dopochwowym lub profilaktycznego
zatozenia szwu szyjkowego kobietom, u ktérych stwierdza sie zaréwno:

o historie samoistnego przedwczesnego porodu (do 340 tygodnia cigzy) lub utraty cigzy (od 16*° tygodnia
cigzy) oraz

o dlugos¢ szyjki macicy wynoszacg <25 mm w przezpochwowym badaniu USG, wykonanym miedzy 16+
a 24*° tygodniem cigzy (NICE 2022).

e Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie progesteronu dopochwowego kobietom

o z historig spontanicznego przedwczesnego porodu (do 34*° tygodnia cigzy) lub utraty ptodu (od 16*°
tygodnia cigzy) lub

o zdlugoscig szyjki macicy <25 mm wykazang w przezpochwowym badaniu USG, wykonanym miedzy 16+°
a 24*° tygodniem cigzy (NICE 2022, SOGC 2020).

e Kobietom z cigzg pojedynczg i wysokim ryzykiem porodu przedwczesnego (albo z historig porodu
przedwczesnego i/lub krotkg szyjkg macicy w badaniu USG) nalezy codziennie podawa¢ dopochwowo
progesteron lub co tydzien 17-OHPC jako leczenie zapobiegajgce porodowi przedwczesnemu. Decyzja
dotyczgca wyboru preparatu podjeta powinna by¢ zardwno przez kobiete, jak i jej lekarza. Istnieje niepewnosé
co do skutecznosci progesteronu u kobiet z historig spontanicznego porodu przedwczesnego i normalng
dlugoscig szyjki macicy (>30 mm w badaniu USG wykonanym w s$rodkowym trymestrze cigzy).
U bezobjawowych kobiet bez historii przedwczesnego porodu i prawidtowg dtugoscig szyjki terapia
progesteronem w profilaktyce nie jest zalecana (FIGO 2021).

o Pacjentkom z cigzg pojedynczg i porodem przedwczesnym w wywiadzie lub szyjkg macicy o dtugosci <25
mm, wykazang w badaniu USG, wykonanym miedzy 16 a 24 tygodniem obecnej cigzy, u ktérych rozwaza sie
zatozenie szwu szyjkowego, nalezy zaproponowacé progesteron dopochwowy jako skuteczng i potencjalnie
lepszg od 17-OHPC terapie alternatywng (SOGC 2020).

o W przypadku wskazania do zapobiegania samoistnemu porodowi przedwczesnemu cigzy pojedynczej zaleca
sie dopochwowe podawanie progesteronu mikronizowanego w dawce 200 mg dziennie. W przypadku
wskazan do zapobiegania samoistnemu przedwczesnemu porodowi w cigzy mnogiej zaleca sie dopochwowe
podawanie progesteronu mikronizowanego o w dawce dobowej wynoszace 400 mg (SOGC 2020).

Stosowanie progesteronu w cigzach mnogich

o Rekomendacje nie sg jednoznaczne w zakresie stosowania progesteronu w cigzach mnogich. Rekomendacja
FIGO 2021 wskazuje, ze stosowanie progesteronu w celu profilaktyki porodu przedwczesnego w cigzach
mnogich nie jest zalecane. Z kolei rekomendacja SOGC 2020, wskazuje, ze u kobiet z cigzg blizniaczg (oraz
— na podstawie ekstrapolacji danych — z cigzg mnogg wyzszego rzedu) i z krotkg szyjkg macicy (€25 mm
w przezpochwowym badaniu USG, wykonanym 16 i 24 tygodniem cigzy) zaleca sie dopochwowg terapie
progesteronem w celu zapobiegania spontanicznym przedwczesnym porodom.

W poprzednim opracowaniu analizowano 6 rekomendacji klinicznych: brytyjskie NICE z 2015 roku zaktualizowane
w 2019 roku; krajow nordyckich NFOG z 2019 roku; australijskie, dla jednego ze stanéw — QCG z 2019 roku;
europejskie EAPM z 2017 roku; australijskie / nowozelandzkie RANZCOG z 2017 roku oraz polskie PTMP. We
wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do zastosowania progesteronu dopochwowego
i wskazywano na mozliwosé jego wykorzystania w profilaktyce przedwczesnego porodu w okreslonych grupach
pacjentow, np. u osob, u ktérych juz wczesniej nastgpit poréd przedwczesny lub u oséb, w ktérym
przezpochwowe badanie ultrasonograficzne przeprowadzone miedzy 16, a 24 tyg. cigzy uwidocznito dtugosc
szyjki macicy <25 mm.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych progesteron w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.03.2023 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 19.03.2020, tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.64.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: kobiety w cigzy zagrozone porodem przedwczesnym.
Interwencja: progesteron podawany dopochwowo.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania progesteronu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wigczono 9 przeglgddéw systematycznych spetniajgce kryteria wtgczenia:

e Ferrari 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci
progestagenow (podawanych dopochwowo, doustnie lub domiesniowo) w tokolizie podtrzymujgcej
u kobiet w cigzy pojedynczej,

e Boelig 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skuteczno$ci
w zapobieganiu spontanicznym porodom przedwczesnym w przypadku zastosowania progesteronu
podawanego dopochwowo w poréwnaniu z 17-OHPC podawanym domig$niowo,

e Conde-Agudelo 2022a — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci
progesteronu dopochwowego w zakresie zapobiegania przedwczesnym porodom, w poréwnaniu do
placebo lub braku leczenia, u kobiet z grupy wysokiego ryzyka i krétszg szyjka macicy >25 mm na
przestrzeni trwania sSrodkowego trymestru cigzy,

e Conde-Agudelo 2022b — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci
progesteronu dopochwowego w zakresie zapobiegania przedwczesnym porodom, w poréwnaniu do
placebo lub braku leczenia, u kobiet z grupy wysokiego ryzyka w trakcie pojedynczej cigzy,

e Romero 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci
progesteronu dopochwowego w zmniejszeniu ryzyka przedwczesnego porodu u kobiet z cigza blizniaczg
i ultrasonograficzng diugos$ciag szyjki macicy <25 mm,

e Care 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznos$ci réznych
farmakologicznych i niefarmakologicznych metod profilaktyki przedwczesnych porodéw, w poréwnaniu
do placebo lub braku leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem podawania progesteronu w omawianym
zakresie,
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e D’Antonio 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg (parami i sieciowo), ktérego celem byto
okreslenie roli oraz poréwnanie progesteronu, pessara i szwu szyjkowego w zmniejszaniu ryzyka porodu
przedwczesnego w cigzach blizniaczych,

e EPPPIC 2021 - przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena skutecznosci
w zmniejszaniu ryzyka przedwczesnych porodéw w przypadku wszystkich postaci progestagenu oraz
potencjalnych réznic w skutecznosci miedzy kobietami z réznymi czynnikami ryzyka,

e Phung 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byto okre$lenie czy progesteron
podawany dopochwowo zmniejsza wystepowanie spontanicznych porodéw przedwczesnych w cigzy
pojedynczej u kobiet z grupy wysokiego ryzyka i prawidtowg dtugosciag szyjki macicy.

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

i wnioskow.

3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka oraz wyniki badan witaczonych do przegladu systematycznego

Kryteria selekcji

Wyniki/wnioski

Badanie Metodyka
Ferrari 2023 Cel: ocena skutecznosci
progestagenow
(podawanych
., . ) dopochwowo, doustnie
Zrodto finansowania: | | p domiesniowo)

Brak zewnetrznego
finansowania

w tokolizie
podtrzymujacej u kobiet
w cigzy pojedynczej.

Wyszukiwanie:
MEDLINE,
ClinicalTrials.gov,
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (do
31.10.2021 r.) +
bibliografia.

Populacja:

Interwencja:
podawany
droga

kobiety w
pojedynczej
z epizodem
przedwczesnego

porodu (N=2 152).

cigzy

progesteron
jakakolwiek
(dopochwowo,

doustnie lub domigsniowo
[17-OH]).

Komparator: placebo / brak
leczenia.

Punkty koncowe:

v

v

v

pierwszorzgdowe:
poréd przedwczesny
<34 tyg. cigzy,
poréd przedwczesny
<37 tyg. cigzy;

drugorzedowe (m.in.):
latencja (odstep czasu
od randomizacji do
porodu),

waga urodzeniowa,

niska waga
urodzeniowa <2 500 g,

zgon okotoporodowy,
przyjecie na oddziat
intensywnej terapii
noworodkow,

zesp6t niewydolnosci
oddechowej,
potrzeba podawania
tlenu noworodkom,
dysplazja oskrzelowo-
optucna,

krwotok dokomorowy,
martwicze zapalenie
jelit.

Witgczone badania:

tacznie zidentyfkowano 17 RCT, w tym 12 RCT
dotyczgcych progesteronu dopochwowego, 5 RCT
dotyczgcych progesteronu podawanego domigsniowo
oraz 1 RCT dotyczacy progesteronu podawanego
doustnie.

Dawka progesteronu wahata sie:
e 0d 90 do 400 mg w podaniu dopochwowym,
e od 250 do 500 mg w podaniu domigsniowym.

W przypadku progesteronu podawanego doustnie,
dzienna dawka wyniosta 200 mg.

Przez wzglad na oceniang
przedstawiono  wyniki
dopochwowego.

interwencje ponizej
jedynie dla progesteronu

Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa

o kobiety, ktore otrzymywaty progesteron
dopochwowy oraz te, ktére go nie otrzymywaty lub
otrzymywaty placebo, mialy podobne ryzyko
porodu przedwczesnego:

v’ <34 tyg. cigzy (RR=1,21 [95%CI: 0,91; 1,61]; 1
077 kobiet w 7 RCT; dowody niskiej jakosci),

v’ <37 tyg. cigzy (RR=0,95 [95%CI: 0,72; 1,26]; 1
231 kobiet w 8 RCT; dowody naukowe
umiarkowanej jakosci),

e podanie progesteronu dopochwowo,
w poréwnaniu do jego niepodania, wydtuzyto czas
do porodu $rednio o 12,7 dni (MD=12,7 [95%CI:
8,32; 17,08) 806 kobiet w 9 RCT),

e nie wykazano istotnych réznic w zakresie masy
urodzeniowej po podaniu progesteronu doustnie
w poréwnaniu do jego niepodania (lub podania
placebo) (MD=130,85 g [95%CI:
-12,60; 274,30], 899 w 9 RCT),

e wsrod kobiet, ktére przyjmowaly progesteron
dopochwowy odnotowano mniejszy odsetek
urodzen noworodkéw z niskg masg urodzeniowag
(<2500 g) w poréwnaniu do kobiet, ktére go nie
przyjmowaty (lub przyjmowaty placebo) (RR=0,63
[95%CI: 0,45; 0,88] 678 kobiet w 7 RCT),

e nie zaobserwowano réznic pomiedzy kobietami,
ktore przyjmowaty progesteron dopochwowy,
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski

Metodyka: przeglad atymi, ktére go nie przyjmowaty w zakresie

systematyczny prawdopodobienstwa u noworodkow:

z metaa_nallzq v zgonu okotoporodowego (RR=0,52 [95%Cl: 0,25;

randomizowanych  badan 1,1] 952 kobiet w 7 RCT),

Klinicznych. v’ przyjecia na oddziat intensywnej terapii
noworodkéw (RR=0,8 [95%CI: 0,56; 1,15] 1 226
kobiet w 9 RCT),

v' potrzeby podania tlenu (RR=0,71 [95%Cl: 0,33;
1,55] 423 kobiet w 5 RCT);

e zaobserwowano mniejszg liczbe rozpoznan
u noworodkow zespotu niewydolnosci oddechowej
w przypadku podania matkom progesteronu
dopochwowego w poréwnaniu do matek, ktére go
nie otrzymaty (lub otrzymaty placebo (RR=0,63
[95%CI: 0,42; 0,95] 541 kobiet w 7 RCT),

e analiza w podgrupach (z podziatem na mniejszy
lub wiekszy niz 20% odsetek kobiet z historig
porodu przedwczesnego/pdzniejszej utraty cigzy
w wywiadzie) wykazata brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie ryzyka porodu
przedwczesnego <34 tyg. i <37 cigzy.

Zadne z wigczonych badahn nie odnosito sie do

punktéw  koncowych  obejmujgcych  dysplazje

oskrzelowo-ptucng, krwotok dokomorowy oraz
martwicze zapalenie jelit.

Wszystkie z wigczonych do analizy badan dotyczyty

kobiet w cigzy pojedynczej z epizodem

przedwczesnego porodu. Autorzy dokonali oddzielnej
analizy dla progesteronu podawanego doustnie, jak

i progesteronu podawanego domiesniowo (17-OH), ze

wzgledu na réznice w strukturach molekularnych,

biologicznych oraz miejsca dziatania.

Whioski autoréw przegladu:

Dane sa niewystarczajgce, aby jednoznacznie

sformutowaé zalecenia w praktyce klinicznej w kwestii

podawania progestagenéw u kobiet z historig
przedwczesnego porodu. Dla kobiet w cigzy
pojedynczej z historig przedwczesnego porodu,
podawanie  progesteronu  (zaréwno  w formie
domiesniowej, jak i dopochwowej) nie wplywa na
redukcje ryzyka porodu przedwczesnego <37 tyg.
cigzy.
Boelig 2022 Cel: ocena skutecznosci | Populacja: Wiaczone badania:
progesteronu o kobiety tacznie zidentyf kowano 7 RCT (963 kobiet w grupie
podawanego w bezobjawowej cigzy | interwencyjnej, 947 kobiet w grupie kontrolnej).
Zrédto finansowania: dOPOC.hWOW(.) pOjEdyn_Czejr z historig | Dawka progesteronu Wyniosla:
W porownaniu spontanicznego porodu 2 . K . |
Brak zewnetrznego | z kapronianem 17-alfa- przedwczesnego . 00 mg (dZ|e_nna _daw a,5z7 badap) oraz 90 qb
finansowania hydroksyprogesteronu (N=1 910) 100 mg dziennie (2 z 7 badan) w podaniu
(17-OHPC) : dopochwowym,
w zapobieganiu . e 250 mg w podaniu domigsniowym.
spontanicznym porodom Intgrﬂ@& prr?gesteron
odawany dopochwowo.
przedyvczesnym . P v dop Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa
upacjentek z cigza - - - - o
pojedyncza i historia | Komparator: progesteron | * stwierdzono istotnie  statystycznie zmniejszone
spontanicznego  porodu —p—podawany domiesniowo prawc?opodoble'nstwo po_rodu przedwczesnego
przedwczesnego. (17-OHPC). u kobiet, ktore przyj'mowa_’ry progester_on
dopochwowo w  poréwnaniu do  kobiet
. . . przyjmujgcych 17-OHPC w przypadku:
Wyszukiwanie: Punkty koricowe: v <34 tyg. ciazy (RR=0,74 [95%Cl: 0,57; 0,96]; 1
MEDLINE, Ovid, Scopus, | « pierwszorzedowe: 110 kobiet w 6 RCT, dowody niskiej jakosci),
ﬁ"t'g'r‘rf;':gﬁgfgs cctive | ¥ POTOd przedwezesny | v <37 tyg. ciazy (RR=0,76 [95%CI: 0,69; 0,85]; 1
natl pective <34 tyg. cigzy, 910 kobiet w 7 RCT, dowody niskiej jakosci),
Ezg.'z‘e; of Systematic | | y,50rzedowe v <32tyg. cigzy (RR=0,58 [95%Cl: 0,39; 0,86]; 868
VIew v poréd przedwczesny kobiet w 4 RCT, dowody niskiej jakosci),
<37 tyg. cigzy;

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

15/29



Progesteron

0T.422.1.21.2023

poprzedniego przegladu.

Metodyka:

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski
(PROSPERO), SciELO, poréd przedwczesny | e kobiety, ktore otrzymywaty progesteron
Embase, Cochrane <32 tyg. cigzy; dopochwowy oraz te, ktére otrzymaty go w formie
Central Register of poréd przedwczesny domies$niowej, miaty podobne ryzyko porodu
Controlled Trials <28 tyg. cigzy; przedwczesnego <28 tyg. cigzy (RR=0,95 [95%Cl:
(CENTRAL) (do 09.2021 dziatania 0,55; 1,63]; 1110 kobiety w 6 RCT; dowody
r.) - aktualizacja bardzo niskiej jakosci),

niepozadane,

waga urodzeniowa,
zgon okotoporodowy,
przyjecie na oddziat

intensywnej terapii
noworodkow,
zespot  niewydolnosci

oddechowej,

dysplazja oskrzelowo-
optucna,

krwotok dokomorowy,
ciezkie martwicze
zapalenie jelit,
posocznica
noworodkow.

przeglad

systematyczny
z metaanalizg

randomizowanych

badan

klinicznych.

o kobiety, ktére przyjety progesteron dopochwowo
miaty mniejsze prawdopodobienstwo wystapienia
dziatan niepozadanych niz te, ktore przyjety
progesteron domiesniowo (17-OHPC) (RR=0,71
[95%CI: 0,54; 0,92]; 805 kobiet w 4 RCT),

e wskazano istotng statystycznie roznice w zakresie
masy urodzeniowej noworodka po podaniu
kobietom progesteronu dopochwowo
w poréwnaniu do podania go w formie
domiesniowej (MD=99,1 g [95%CI: 3,44; 194,66],
5 RCT),

e nie zaobserwowano dla punktow koncowych
u noworodkoéw réznic pomiedzy kobietami, ktére
przyjmowaty progesteron dopochwowo, a tymi,
ktore przyjmowaly go domiesniowo w zakresie
prawdopodobienstwa:

v" zgonu okotoporodowego (RR=0,51 [95%CI: 0,25;
1,01]; 966 kobiet w 4 RCT; dowody bardzo niskiej
jakosci),

v' przyjecia na oddziat intensywnej terapii
noworodkéw (RR=0,90 [95%Cl: 0,71; 1,15]; 868
kobiet w 4 RCT); dowody bardzo niskiej jakosci),

v' zespotu niewydolnosci oddechowej (RR=0,96
[95%CI: 0,62; 1,48]; 778 kobiet w 5 RCT),

v dysplazji oskrzelowo-optucnej (RR=0,95 [95%CI:
0,26; 3,51]; 680 kobiet w 3 RCT),

v" krwotoku dokomorowego (RR=0,62 [95%CI:
0,23; 1,71]; 778 kobiet w 5 RCT),

v ciezkiego martwiczego zapalenia jelit (RR=0,93
[95%CI: 0,24; 3,62]; 778 kobiet w 5 RCT),

v' posocznicy (RR=0,68 [95%CI: 0,27; 1,71]; 778
kobiet w 5 RCT).

Analiza wrazliwosci badan z niskim ryzykiem btedu

systematycznego wykazata brak istotnych

statystycznie réznic w ryzyku spontanicznego porodu
przedwczesnego w grupie kobiet, u ktérych
zastosowano progesteron dopochwowo w poréwnaniu
do kobiet, ktore otrzymaty progesteron domiesniowo
(RR=0,87 [95%CI: 0,57; 1,32); 575 kobiet w 4 RCT).
Whioski autoréw przeglgdu:

Progesteron podawany dopochwowo jest
skuteczniejszy w zapobieganiu  spontanicznym
porodom przedwczesnym <34 tyg. cigzy u kobiet
wcigzy pojedynczej z historig spontanicznych
porodéw przedwczesnych. Nalezy mie¢ na uwadze
fakt, ze analiza wrazliwosci wykazata podobny trend,
jednakze wynik byt nieistotny statystycznie.

Conde-Agudelo
2022a

Cel: ocena skutecznosci
progesteronu
dopochwowego

w zakresie zapobiegania
przedwczesnym
porodom w populacji
kobiet w pojedynczej
cigzy z historig
wczesnych porodéw oraz
z krotkg szyjka macicy
>25 mm w $rodkowym

Zrédio finansowania:

Perinatology
Research Branch,
Division of
Obstetrics and
Maternal-Fetal

Medicine, Division of | trymestrze.
Intramural
Research, Eunice . .
Kennedy Shriver Wyszukiwanie:
National Institute of | MEDLINE, ~ EMBASE,
Child Health and | CINAHL, LILACS,

Populacija:

Interwencja:

kobiety w pojedynczej
ciazy z historig
wczesnych porodow
oraz z krotkg szyjka
macicy >25 mm
w srodkowym
trymestrze cigzy.

progesteron

podawany dopochwowo.

Komparator: placebo/ brak

leczenia/

standardowa

opieka.

Wigczone badania:

kgcznie zidentyfikowano 10 RCT, odnoszacych sie do
stosowania progesteronu dopochwowego.

Dzienna dawka progesteronu wahata sie od 90 do 400
mg.

Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa

e kobiety, ktore otrzymywaty progesteron
dopochwowo, w  pordownaniu do  kobiet
uzyskujgcych placebo lub brak leczenia, nie miaty
istotnego statystycznie zmniejszonego ryzyka
wystgpienia przedwczesnego porodu

v’ <37 tyg. cigzy (RR=0,99 [95%Cl: 0,84; 1,16]; 1
308 kobiet w 4 RCT),
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski
Human Cochrane Central <34 tyg. cigzy (RR=0,86 [95%CIl: 0,51; 1,44]; 1
Development, Register of Controlled | pynkty koricowe: 259 kobiet w 4 RCT),

National Institutes of
Health, United
States Department
of Health and
Human Services

Trials (do 02.2022r.)

e pierwszorzedowe:
v' przedwczesny porod
<37 tyg. cigzy,
v przedwczesny porod
<34 tyg. cigzy,
v' przedwczesny porod
<28 tyg. cigzy.
e  drugorzedowe
v" $mier¢ ptodu,
v' zgon noworodka,
v' zgon okotoporodowy,
v' zespdt niewydolnosci
oddechowej,
v martwicze zapalenie
jelit,
v' krwotok
Srodkomorowy,
v' sepsa u noworodka,
v' przyjecie na oddziat
intensywne;j terapii,
v’ zastosowanie
respiratora,
v waga noworodka <1
500 g,
v waga noworodka <2
500 g.
Metodyka: przeglad
systematyczny

z metaanaliza -
przeprowadzona ponowna

analiza

statystyczna

danych typu post-hoc we
wskazanej subpopulacii.

Whioski autoréw przeglgdu:

<28 tyg. cigzy (RR=1,65 [95%CI: 0,88; 3,11]; 1
259 kobiet w 4 RCT).
kobiety, ktore otrzymywaty progesteron
dopochwowo, w poréwnaniu do  kobiet
uzyskujgcych placebo lub brak leczenia, nie miaty
istotnie statystycznie zmniejszonego ryzyka:
$mierci ptodu (RR=1,59 [95%CI: 0,38; 6,58]; 643
kobiety w 2 RCT),

zgonu noworodka (RR=1,40 [95%CI: 0,56; 3,53];
1 279 kobiet w 3 RCT),

zgonu okotoporodowego (RR=1,12 [95%CI: 0,50;
2,52]; 643 kobiety w 2 RCT),

wystgpienia zespotu niewydolnosci oddechowej
(RR=1,01 [95%CI: 0,64; 1,58]; 643 kobiety w 2
RCT),

wystgpienia  martwiczego  zapalenia  jelit
(RR=0,71 [95%CI: 0,16; 3,16]; 643 kobiety w 2
RCT),

wystgpienia krwotoku srédkomorowego
(RR=1,14 [95%CI: 0,35; 3,70]; 643 kobiety w 2
RCT),

sepsy u noworodka (RR=0,79 [95%CI: 0,21;
2,91]; 606 kobiety w 2 RCT),

przyjecia na oddziat intensywnej terapii (RR=0,51
[95%CI: 0,12; 2,31]; 643 kobiety w 2 RCT),
zastosowania respiratora (RR=0,65 [95%CI:
0,37; 1,13]; 604 kobiety w 2 RCT),

wagi noworodka <1 500 g (RR=1,36 [95%CI:
0,76; 2,49]; 638 kobiet w 2 RCT),

wagi noworodka <2 500 g (RR=0,88 [95%CI:
0,70; 1,11]; 638 kobiet w 2 RCT).

Stosowanie we wskazanej populacji kobiet z grupy
wysokiego ryzyka przedwczesnego porodu i u ktérych
stwierdza sie krotkg szyjkg macicy >25 mm
w srodkowym trymestrze cigzy,
obnizenia
porodéw, ani tez nie wplywa w zaden znaczacy
sposOb na osiggane przez kobiete wyniki cigzowe.

nie prowadzi do

ryzyka wystgpienia przedwczesnych

Conde-Agudelo
2022b

Zrédio finansowania:

Perinatology
Research Branch,
Division of
Obstetrics and
Maternal-Fetal
Medicine, Division of
Intramural
Research, Eunice
Kennedy Shriver
National Institute of
Child Health and
Human
Development,
National Institutes of
Health, United
States Department
of Health and
Human Services

Cel: ocena skutecznosci

progesteronu
dopochwowego

w zakresie zapobiegania
przedwczesnym
porodom oraz
niekorzystnym wynikom
okotoporodowym

w populacji kobiet
w pojedynczej cigzy

z wczesniejszg  historig

wczesnych porodow.

Wyszukiwanie:
MEDLINE, EMBASE,
LILACS, CINAHL, the
Cochrane Central
Register of Controlled

Trial (do 02.2022 r.)

Populacja:

kobiety w pojedynczej
cigzy z historia co

najmniej 1
przedwczesnego
porodu.

Interwencja:  progesteron

podawany dopochwowo.

Komparator: placebo/ brak

leczenia/

standardowa

opieka.

Punkty kohcowe:

v

v

pierwszorzedowe:

przedwczesny
<37 tyg. cigzy,
przedwczesny
<34 tyg. cigzy,
przedwczesny
<28 tyg. cigzy.
drugorzedowe:

porod
porod

porod

Witaczone badania:
tacznie zidentyfikowano 10 RCT, odnoszacych sie do
stosowania progesteronu dopochwowego.

Dzienna dawka progesteronu wahata sig od 90 do 400
mg.

Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa

v’ <37 tyg. cigzy (RR=0,64 [95%CI: 0,50; 0,81]; 2

kobiety, ktore otrzymywaty progesteron
dopochwowo, w  poréwnaniu do  kobiet
uzyskujgcych placebo lub brak leczenia, miaty
istotnie  statystycznie = zmniejszone  ryzyko
przedwczesnego porodu:

976 kobiet w 10 RCT; bardzo niska jakosc¢
dowodéw),
<34 tyg. cigzy (RR=0,62 [95%CI: 0,42; 0,92]; 2
886 kobiet w 9 RCT,; bardzo niska jakosc
dowodow),

kobiety,  ktére  otrzymywaly  progesteron
dopochwowo, w poréwnaniu do kobiet
uzyskujgcych placebo lub brak leczenia, nie
miaty istotnie statystycznie zmniejszonego
ryzyka przedwczesnego porodu <28 tyg. cigzy
(RR=1,12 [95%CI: 0,70; 1,78]; 2 835 kobiet w 9
RCT; umiarkowana jakos¢ dowodow).
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki/wnioski

AN NN

<

v

v

zespot niewydolnosci
oddechowej,
martwicze zapalenie
jelit,

krwotok
Srodkomorowy,
krwotok
Srédkomorowy
stopnia lll lub IV,
sepsa u noworodka,
retinopatia
wczesniacza,
dysplazja
oskrzelowo-ptucna,
leukomalacja
okotokomorowa,
Smier¢ ptodu,

zgon noworodka,
zgon okotoporodowy,
waga noworodka <1
500 g,

waga noworodka <2
500 g,

przyjecie na oddziat
intensywne;j terapii,
zastosowanie
wentylacji
mechanicznej,
przetrwaty przewod
tetniczy,

zagrozenie
wczesnym porodem
lub potrzeba tokolizy,
wdrozenie
kortykosteroidow
przedporodowych,
porod poprzez
cesarskie ciecie,
jakiekolwiek
dziatania
niepozgdane

u matki,
wstrzymanie
leczenia ze wzgledu
na dziatania
niepozadane,
przedwczesne
przerwanie bton
ptodowych,

stan
przedrzucawkowy,
nadcisnienie
cigzowe,

cukrzyca cigzowa

Metodyka: przeglad
systematyczny
z metaanaliza.

kobiety, ktore otrzymywaty progesteron
dopochwowo, w poréwnaniu do  kobiet
uzyskujgcych placebo lub brak leczenia, nie miaty
istotnie statystycznie zmienionego ryzyka:
zespotu niewydolnosci oddechowej (RR=0,62
[95%CI: 0,37; 1,04]; 1 779 kobiet w 6 RCT;
bardzo niska jako$¢ dowodow),

martwiczego zapalenia jelit (RR=0,64 [95%CI:
0,22; 1,90]; 1 548 kobiety w 4 RCT; niska jakos¢
dowodow),

krwotoku s$réodkomorowego (RR=1,11 [95%CI:
0,56; 1,22]; 1 589 kobiet w 4 RCT; niska jakos¢
dowodow),

krwotoku $rédkomorowego stopnia 1l lub IV
(RR=0,98 [95%CI: 0,14; 6,94]; 1 548 kobiet w 4
RCT; niska jako$¢ dowodow),

sepsy u noworodka (RR=0,69 [95%CI: 0,29;
1,68]; 1 652 kobiety w 5 RCT; bardzo niska jako$¢
dowodow),

retinopatii wczesniaczej (RR=1,32 [95%ClI: 0,56;
3,09]; 836 kobiet w2 RCT; niska jakos¢
dowodow),

dysplazji oskrzelowo-ptucnej (RR=1,97 [95%Cl:
0,68; 5,71]; 937 kobiet w 3 RCT; niska jakos$¢
dowoddw),

leukomalacji okotokomorowej (RR=0,33 [95%Cl:
0,01; 8,03]; 837 kobiet w 2 RCT; niska jakos¢
dowodow),

$mierci ptodu (RR=1,05 [95%CI: 0,52; 2,13]; 2
522 kobiety w 6 RCT; niska jako$¢ dowodow),
zgonu noworodka (RR=0,65 [95%CI: 0,36; 1,15];
2663 kobiety w 7 RCT; niska jako$¢ dowodow),
zgonu okotoporodowego (RR=0,90 [95%CI: 0,56;
1,45]; 2 522 kobiety w6 RCT; niska jakos¢
dowodow),

wagi noworodka <1 500 g (RR=1,28 [95%CI:
0,87; 1,89]; 1 543 kobiety w 4 RCT; umiarkowana
jakos¢ dowodow),

wagi noworodka <2 500 g (RR=0,77 [95%CI:
0,54; 1,10]; 1 684 kobiety w 5 RCT; niska jako$¢
dowoddw),

przyjecia na oddziat intensywnej terapii (RR=0,53
[95%CI: 0,33; 0,85]; 1 779 kobiet w 6 RCT; niska
jakos$¢ dowodow),

zastosowania wentylacji mechanicznej (RR=0,65
[95%CI: 0,39; 1,08]; 1 650 kobiet w 5 RCT; niska
jakos¢ dowodow),

przetrwatego przewodu tetniczego (RR=1,19
[95%CI: 0,61; 2,36]; 1 439 kobiety w 3 RCT; niska
jakos¢ dowodow),

wczesnego porodu lub potrzeby tokolizy
(RR=0,82 [95%CI: 0,63; 1,06]; 1 711 kobiet w 5
RCT; niska jako$¢ dowodow),

wdrozenia kortykosteroidow przedporodowych
(RR=0,98 [95%CI: 0,83; 1,14]; 1 386 kobiety w 2
RCT; wysoka jako$¢ dowodow),

porodu poprzez cesarskie ciecie (RR=1,11
[95%CI: 0,94; 1,31]; 1486 kobiet w 3 RCT,;
umiarkowana jako$¢ dowodow),

jakichkolwiek dziatann niepozadanych u matki
(RR=1,01 [95%CI: 0,89; 1,15]; 1 458 kobiet w 3
RCT; wysoka jakos¢ dowodow),

wstrzymania leczenia ze wzgledu na dziatania
niepozadane (RR=1,38 [95%CI: 0,88; 2,14];
1558 kobiet w 4 RCT; umiarkowana jakos¢
dowodow),
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Wyniki/wnioski

v' przedwczesnego przerwania bton ptodowych
(RR=1,02 [95%CI: 0,77; 1,35]; 1 569 kobiet w 4
RCT; umiarkowana jako$¢ dowodéw),

v' stanu przedrzucawkowego (RR=1,48 [95%CI:
0,61; 3,58]; 875 kobiet w2 RCT; niska jakos¢

dowodow),

v" nadci$nienia cigzowego (RR=1,19 [95%CI: 0,37;
3,85]; 875 kobiet w2 RCT; niska jakosé
dowoddw),

v cukrzycy cigzowej (RR=1,12 [95%Cl: 0,75; 1,67];
875 kobiet w 2 RCT; umiarkowana jako$¢
dowodow).

Whioski autoréow przegladu:

Brak jest przekonujgcej warstwy dowodowej aby z catg
pewnoscig stwierdzié, Zze progesteron podawany
dopochwowo zapobiega wystepowaniu
nawracajgcych przedwczesnych porodéw w populacji
docelowej. Nie stwierdzono takze wplywu omawianej
terapii na osiggane przez kobiete wyniki cigzowe.

Romero 2022 Cel: ocena skutecznosci
progesteronu
dopochwowego

w zmniejszeniu  ryzyka

Zrédto finansowania: przedwczesnego porodu

Perinatology u kobiet Z cigza
Research Branch, blizniaczg
Division of i ultrasonograficzng
Obstetrics and dlugoscig szyjki macicy
Maternal-Fetal <25 mm
Medicine, Division of
Intramural L
Research, Eunice Wyszukiwanie:
Kennedy Shriver MEDLINE, EMBASE,
National Institute of | CINAHL, LILACS
Child Health and | Cochrane Central
Human Register of Controlled

Trials (od 1.01.2017 r. do

Development,
30.11.2021r.).

National Institutes of
Health, U.S.
Department of
Health and Human
Services
NICHD/NIH/DHHS

Populacja:

kobiety z
blizniaczg
i ultrasonograficzng
dtugoscig szyjki macicy

ciazg

(CL) =25 mm
Interwencja:  progesteron
dopochwowy

Komparator: placebo / brak
leczenia.

Punkty kohcowe:

pierwszorzedowe:

v przedwczesny pordd

AN NN NN

(PTB) <33 tyg. cigzy,

drugorzedowe:

PTB <37 tyg.,

PTB <36 tyg.,

PTB <35 tyg.,

PTB <34 tyg.,

PTB <32 tyg.,

PTB <30 tyg.,

PTB <28 tyg.,
samoistny porod
przedwczesny <33 i
<34 tyg. cigzy,
wystgpienie
niekorzystnych

wyn kow
okotoporodowych:
zespot zaburzen
oddychania,
martwicze zapalenie
jelit,

krwotok
Srédkomorowy,
udowodniona sepsa
noworodkow,
retinopatia
wczesniakow,
Smier¢ ptodu,

$mier¢ noworodka,
Smierc
okotoporodowa,

Wigczone badania:
kacznie zidentyfikowano 6 RCT,
progesteronu dopochwowego.

dotyczacych

Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa

e progesteron dopochwowy zmniejszat ryzyko PTB
<33 tyg. cigzy (RR=0,60; [95%CI: 0,38; 0,95]; 95
kobiet w 6 RCT);

e progesteron dopochwowy nie zmniejszat ryzyka
PTB:

v/ <37 tygodnia cigzy (RR=0,91; [95%CI: 0,75;
1,10]; 95 kobiet w 6 RCT);

v’ <36 tygodnia cigzy (RR=0,89; [95%ClI: 0,69;
1,15]; 95 kobiet w 6 RCT);

v’ <35 tygodnia cigzy (RR=0,81; [95%CI: 0,61;

1,09]; 95 kobiet w 6 RCT);
e progesteron dopochwowy zmniejszat ryzyko PTB:

v’ <34 tyg. cigzy (RR=0,68; [95%Cl: 0,46; 0,99]; 95
kobiet w 6 RCT);

v’ <32 tyg. cigzy (RR=0,56; [95%Cl: 0,33; 0,93]; 95
kobiet w 6 RCT);

v' <30 tyg. cigzy (RR=0,45; [95%Cl: 0,23; 0,89]; 95
kobiet w 6 RCT);

v’ <28 tyg. cigzy (RR=0,41; [95%Cl: 0,19; 0,91]; 95
kobiet w 6 RCT);

e progesteron dopochwowy zmniejszat
spontanicznego PTB:

v’ <33 tyg. cigzy (RR=0,53; [95%Cl: 0,33; 0,87]; 95
kobiet w 6 RCT);

v’ <34 tyg. cigzy (RR=0,58; [95%Cl: 0,38; 0,89]; 95
kobiet w 6 RCT).

e progesteron dopochwowy zmniejszat
niekorzystnych wynikéw
w postaci:

v' zilozona zachorowalnos¢/ Smiertelnos¢
noworodkéw (RR=0,54; [95%Cl: 0,34; 0,86]; 186
noworodkéw w 6 RCT).

v" masa urodzeniowa <1500 g (RR=0,49; [95%CI:
0,33; 0,74]; 186 noworodkéw w 6 RCT).

ryzyko

ryzyko
okotoporodowych

e wynki dotyczgce wystgepowania pozostatych
badanych niekorzystnych wynikow
okotoporodowych  nie  uzyskaly istotnosci
statystycznej.

Whioski autoréw przeglgdu:

Progesteron podawany dopochwowo znacznie

zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego <33

tygodnia cigzy ws$rod kobiet z cigzg blizniaczg
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e Zlozona i ultrasonograficzng dtugoscig szyjki macicy (CL)
zachorowalno$c¢/ <25 mm. Ponadto, pomimo ograniczonej liczebnosci
Smiertelnos¢ proby metaanalizy, progesteron podawany
noworodkow, dopochwowo byt  zwigzany ze  znacznym
e masa urodzeniowa | ZMniejszeniem ryzyka: porodu przedwczesnego <34,
<1500 g <32, <30 i <28 tygodnia cigzy; samoistnego porodu
' dzeni przedwczesnego <33 i <34 tygodnia cigzy; zlozonej
¢ masa urodzeniowa | chorobowosci i $miertelnosci noworodkow oraz masy
<2500 g. urodzeniowej <1 500 g.
Metodyka: przeglad
systematyczny
z metaanalizg
randomizowanych badan
klinicznych.
Care 2021 Cel: ocena skutecznosci | Populacja: Wigczone badania:
réznych kombinacji | o kobiety w  cigzy | Lacznie zidentyfkowano 61 RCT, w tym 16 RCT

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego
zrédfa finansowania

farmakologicznych

i niefarmakologicznych
metod profilaktyki
przedwczesnych
porodéw, w poréwnaniu
do placebo lub braku
leczenia, w zakresie
zapobiegania
przedwczesnym
porodom u kobiet z grupy
ryzyka tego zdarzenia.

Wyszukiwanie: Cochrane

Pregnancy and
Childbirth’s Trial
Register, Cochrane
Central  Register  of

Controlled

Trials, Medline, Embase,
CINAHL (do 08.2021r.)

0 zwigkszonym ryzyku
wystgpienia
spontanicznego
przedwczesnego
porodu, wynikajgcego
m.in. z poprzednich
przypadkow
przedwczesnego
porodu, poronien lub
zmian w budowie szyjki
macicy na  skutek
operacji  badz innych
nieprawidtowosci, ktore
sg widoczne w ramach

badania USG.
Interwencja:  progesteron

podawany dopochwowo.

Komparator: placebo / brak
leczenia.

Punkty koncowe:
e pierwszorzedowe:
v’ poréd przedwczesny
<34 tyg. cigzy,
. drugorzedowe:
v’ zgon okotoporodowy.

Metodyka: przeglad
systematyczny

z metaanalizg

dotyczgcych progesteronu dopochwowego, 4 RCT
dotyczgcych zastosowania progesteronu doustnego
oraz 21 RCT odnoszacych sie do podania
progesteronu domiesniowego.

W ramach publikacji nie wskazano dawkowania

progesteronu.

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

Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa

o kobiety, ktore otrzymywaty progesteron
dopochwowy, w  poréwnaniu do  kobiet
uzyskujgcych placebo lub brak leczenia, miaty
zmniejszong szanse wystgpienia spontanicznego
przedwczesnego porodu <34 tyg. cigzy (OR=0,50
[95%CI: 0,34; 0,70]; 3 023 kobiet w 9 RCT),

e u kobiet, u ktérych zastosowano progesteron
dopochwowy, w  poréwnaniu do  kobiet
uzyskujgcych placebo lub brak leczenia, doszto do
zmniejszenia szansy zgonu okotoporodowego
(OR=0,66 [95%CI: 0,44; 0,97]; 3 499 kobiet w 7
RCT).

Whioski autoréw przegladu:

Progesteron podawany dopochwowo stanowi obecnie
najlepsza metode profilaktyki przedwczesnych
poroddw u bezobjawowych kobiet w cigzy
pojedynczej, przynalezacych do grupy wysokiego

randomizowanych badan | ryzyka tego zdarzenia. Sugerowane jest aby
klinicznych. progesteron stosowany dopochwowo zostat uznany
jako nowy zioty standard i powinien w przypadku
poréwnan skutecznosci innych metod profilaktycznych

stanowi¢ metode referencyjna.

D'Antonio 2021 Cel: okreslenie  roli | Populacja: Wigczone badania:

progesteronu, pessara i | ¢ kobiety =z  cigzg | Lacznie zidentyfkowano 26 RCT, w tym 18 RCT
Szwu szyjkowego blizniacza. dotyczacych stosowania progesteronu, 4 RCT
w zmniejszaniu  ryzyka dotyczacych stosowania pessara szyjkowego oraz 4

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego
finansowania

porodu przedwczesnego

(PTB) w cigzach
blizniaczych

i poréwnanie tych
interwencji za pomocag
metaanalizy parami
i sieciowo.
Wyszukiwanie:

Medline, Embase,

CINAHL (do 03.2021 1)

Interwencja: dowolny rodzaj
progesteronu/  zakladanie
szwu szyjki macicy/ krgzek
szyjkowy/ dowolna
kombinacja powyzszych.

Komparator: placebo/
standardowa opieka.

Punkty koncowe:

RCT dotyczacych szwu okreznego.

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

Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa
e w przypadku cigz blizniaczych progesteron
dopochwowy nie zmniejszat ryzyka PTB:
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e pierwszorzedowe: v’ <34 tyg. ciazy RR=1,04; [95%ClI: 0,84; 1,30];
v przedwczesny poréd 2 672 kobiet w 6 RCT,
(PTB) <34 tyg. cigzy, v ;zgowkg.bpitazySI;%?,OB; [95%CIl: 0,94; 1,13];
e drugorzedowe: obietw '
v PTB <37 tyg. v <32 tyg. cigzy RR=1,02; [95%ClI: 0,82; 1,26];
v PTB <321tyg ’ 2 514 kobiet w 4 RCT,
v PTB <281 v v <28 tyg. cigzy RR=0,94; [95%Cl: 0,69; 1,27];
g Y8 2 514 kobiet w 4 RCT,
PTB <24 tyg. v <24 tyg. cigzy RR=0,58; [95%Cl: 0,31; 1,09];
1 169 kobiet w 1 RCT.
Metodyka: przeglad | Whnioski autoréw przegladu:
systetmatytl:.zny . | Progesteron nie wykazuje istotnego wplywu na
z metaanalizg (parami zmniejszenie czestosci PTB, ani w przypadku
'S'edC'OWQ) h  badar zastosowania w niewyselekcjonowanej populacji
randomizowanyc adan bliznigt, ani w cigzach z krotszg szyjka macicy <25
klinicznych. mm
EPPPIC 2021 Cel: niezalezna, solidna | Populacja: Wiaczone badania:
i wystandaryzowana e bezobjawowe kobiety | tgcznie zidentyfkowano 31 RCT, w tym 14 RCT
. . ) y
ocena wszystkich postaci ze zwiekszonym | dotyczacych progesteronu dopochwowego, 13 RCT
5 " ._. | progestagenu oraz ryzykiem porodu | dotyczylo progesteronu podawanego domigsniowo, 2
ZrOd,f? finansowania; potencjalnych réznic w przedwczesnego. RCT dotyczacych progesteronu podawanego doustnie
Patient-Centered skutecznosci migdzy i 2 RCT dotyczylo bezposredniego poréwnania
Outcomes Research | kobietami  z réznymi | . progesteronu dopochwowego i podawanego
Institute czynn kami ryzyka. nterwencja: progestagen domiesniowo.
Wyszukiwanie: %{%ﬁ; o ielfal?c?nbnoa{ Przez wzglad na oceniang interwencje ponizej
Medline, Embase, P .| przedstawiono wyniki jedynie dla progesteronu
. forma podania
CINAHL, Maternity and rogestagenu dopochwowego.
Infant Care Database | "9 genu.
oraz odpowiednie ;
. X . . Dzienna  dawka progesteronu podawanego
rejestry badafi | Punkly koncowe: dopochwowo wahata sie od 90 do 400 m
(do 30.07.2019 r.). o pierwszorzedowe: P ¢ g
v ?;rrzo': 4 g;szg"‘::zs;)y Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa
: g rogesteron dopochwowy istotnie statystycznie

v' przedwczesny poréd ¢ gmr?iejsza ryzykg' Wy ysty

rzed 34 tyg. cigzy), )

v poro’ d Wyg oa}ozgie v' porodu przedwczesnego (<34 tygodnia cigzy)
? mestru p( orod w cigzach pojedynczych w poréwnaniu z kontrolg
prryzed 28 tyg ciSZy) (RR=0,78 [95%CI: 0,68; 0,90]; 3 769 kobiet),

v powikiania ' ' v porodu przedwczesnego (<37 tygodnia cigzy)
E1atcz ne w cigzach pojedynczych w poréwnaniu z kontrolg
o y ' (RR=0,92 [95%CI: 0,84; 1,00]); 3 769 kobiet;

v S?'frc g wynik na granicy istotnosci statystycznej);

v ° OoPorO Owa_’ . e progesteron dopochwowy nie zmniejsza ryzyko
powazne povs.nklanla porodu w potowie trymestru (<28 tygodnia cigzy)
noworodkowe; w cigzach pojedynczych w poréwnaniu z kontrolg

e drugorzedowe: (RR=0,81 [95%CI: 0,62; 1,06]); 3 769 kobiet);

v $mier¢ Iub' porod | e progesteron dopochwowy nie wplywa istotnie
martwego dziecka, statystycznie na ryzyko powiktann matczynych

v $mier¢ po zywym w cigzach pojedynczych w poréwnaniu z kontrolg
urodzeniu, (RR=1,14 [95%CI: 0,93; 1,40]); 2 551 kobiet);

v" masa urodzeniowa | ¢ progesteron dopochwowy nie wplywa istotnie
<2500 g, statystycznie na wystgpienie Smierci

v masa urodzeniowa okotoporodowej ~w  cigzach  pojedynczych
<1500 g, w poréwnaniu z kontrolg (RR=0,74 [95%CI: 0,52;

v' przyjecie na oddziat 1,07]); 3 769 kobiet);
intensywnej  terapii | ® Progesteron dopochwowy nie wptywa istotnie
noworodkow, statystycznie na wystgpienie powaznych powiktan

v . . noworodkowych ~w  cigzach  pojedynczych
égz‘;g"haniazab“rze” w poréwnaniu z kontrolg (RR=0,82 [95%Cl: 0,65;

v wsparcie ' 1,04)); 3 535 kobiet);
ochi)echowe e progesteron dopochwowy istotnie statystycznie

v dysplazi ' zmniejsza ryzyko niskiej masy urodzeniowej

yip aIZJa / <2 500 g w cigzach pojedynczych w poréwnaniu
oskrzelowo-ptucna, z kontrolg (RR=0,82 [95%Cl: 0,74; 0,91]); 3 694
v’ ciezkie  martwicze kobiet);

zapalenie jelit,

e progesteron dopochwowy istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko niskiej masy urodzeniowej
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zakazenie <1500 g w cigzach pojedynczych w poréwnaniu
noworodkow, z kontrolg (RR=0,70 [95%CI: 0,49; 0,99]); 3 694
potwierdzona sepsa, kobiet);
przetrwaly przewéd | ® progesteron dopochwowy istotnie statystycznie
tetniczy, zmniejsza ryzyko potrzeby przyjecia na oddziat
Al intensywnej terapii noworodkéw w cigzach
glr%f;l((lomorowl;momk pojedynczych w poréwnaniu z kontrolg (RR=0,78
. > . [95%ClI: 0,68; 0,90]); 3 650 kobiet);
ciezka retinopatia ) : )
wezesniakow. e progesteron dopochwowy istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko wystapienia zespotu zaburzen
oddychania w cigzach pojedynczych
Metodyka: przeglad w poréwnaniu z kontrolg (RR=0,73 [95%CI: 0,58;
systematyczny 0,93)); 2 296 kobiet);
z metaanaliza . r teron d hw istotnie statystyczni
randomizowanych  badan progestero opochwowy Istotnie -statystycznie
Klinicznych. zmniejsza ryzyko . potrzeby ~ Wwsparcie
oddechowego w cigzach pojedynczych
w poréwnaniu z kontrolg (RR=0,77 [95%CI: 0,61,
0,99]); 2 190 kobiet);

e wynki dotyczagce wystepowania pozostatych
badanych drugorzedowych punktéw koncowych
nie uzyskat istotno$ci statystycznej;

e wynki dotyczace wystgpowania badanych
punktéw  koncowych ~w  przypadku cigz
wieloptodowych nie uzyskaty istotnosci
statystyczne;j.

Whioski autorow przegladu:

Progesteron dopochwowy zmniejsza ryzyko porodu

przed 34 tygodniem cigzy w cigzach pojedynczych

wysokiego ryzyka. Biorgc pod uwage kobiety z grupy
wysokiego ryzyka PTB, bezwzgledna redukcja ryzyka
jest wieksza u kobiet z krotkg szyjka macicy, dlatego
leczenie moze by¢ najbardziej przydatne dla tych
kobiet. Wspodlne podejmowanie decyzji z kobietg
w cigzy pojedynczej wysokiego ryzyka powinno
uwzglednia¢é omoéwienie indywidualnego ryzyka,
potencjalnych  korzysci, szkod i praktycznych
aspektéw interwencji. Leczenie
niewyselekcjonowanych cigz wieloptodowych
progestagenem nie jest poparte dowodami.
Phung 2021 Cel:  okreslenie, czy | Populacja: Wigczone badania:
progesteron podqw_any o kobiety w cigzy | tacznie zidentyfikowano 3 RCT (1 007 w grupie
dopochwowo  zmniejsza pojedynczej z grupy | interwencyjnej, 982 w grupie kontrolnej).
Zrédto finansowania: wystepowanie . wysokiego ryzyka
i i spontanicznych porodow (z epizodem Dawka progesteronu wyniosta 90 mg (zel), 100 mg
Brak informagii przedwczesnych <37 tyg. spontanicznego porodu (czopek), 200 mg (miekka kapsulka). ,
u kobiet z  grupy przedwczesnego  lub pek: g mie P
wysokiego ryzyka z cigza przedwczesnym
pojedynczg i prawidtowg peknieciem bton | Wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa
dtugoscia szyjki macicy. ptodowych) ¢ nie wykazano wplywu zastosowania progesteronu
z prawidiowg dtugoécig dopochwowo na zmniejszone ryzyko wystagpienia
Wyszukiwanie: szyjki macicy (>25 mm) porodéw przedwczesnych w poréwnaniu do
MEDLINE, EMBASE (do (N=1 989). kobiet, ktore nie otrzymaty leczenia lub otrzymaty
02.12.20201.). placebo:
Interwencja:  progesteron | ¥ <37 tyg. cigzy (RR=0,76 [95%Cl: 0,37; 1,55]; 682
podawany dopochwowo. kobiet w 2 RCT),

v’ <34 tyg. cigzy (RR=0,51 [95%C]I: 0,12; 2,13]; 516

Komparator: placebo / brak kobiet w 2 RCT).
leczenia.

Whioski autoréw przegladu:

Punkty korcowe: Progesteron dopochwowy nie zmniejsza ryzyka

o pierwszorzedowe: wystgpienia s.p-ontanicz‘nych poro.déw

v od d przedwczesnych w C|a_zach poledyr}c_zych yvysoklggo
porod  przeawezesny | ryzvka u kobiet z prawidtowa diugosciag szyjki macicy.
<37 tyg. ciazy; Progesteron dopochwowy powinien byé oferowany dla

e drugorzedowe podgrupy kobiet z krotkg szyjkg macicy oraz dla

v poréd przedwczesny | kobiet, u ktérych nie sg dostgepne badania
<34 tyg. cigzy. przesiewowe dtugosci szyjki macicy.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki/wnioski
Metodyka: przeglad
systematyczny

z metaanaliza
randomizowanych badan
klinicznych.

3.2. Podsumowanie

Autorzy przegladoéw wigczonych do niniejszego opracowania doszli do nastepujgcych wnioskow:

Ferrari 2023 (cel: ocena skutecznosci progestagendw w tokolizie podtrzymujgcej u kobiet w cigzy
pojedynczej) — dane sg niewystarczajgce, aby jednoznacznie sformutowaé zalecenia w praktyce klinicznej
w kwestii podawania progestagenéw u kobiet z historig przedwczesnego porodu. Dla kobiet w cigzy
pojedynczej z historig przedwczesnego porodu, podawanie progesteronu dopochwowo nie wptywa na
redukcje ryzyka porodu przedwczesnego <37 tyg. cigzy,

Boelig 2022 (cel: ocena skutecznosci w zapobieganiu spontanicznym porodom przedwczesnym w przypadku
zastosowania progesteronu podawanego dopochwowo w porownaniu z 17-hydroksyprogesteronem
podawanym domiesniowo [17-OH]) — progesteron podawany dopochwowo, w poréwnaniu do progesteronu
podawanego domigsniowo, wplywa na zmniejszone ryzyko wystgpienia spontanicznych porodow
przedwczesnych <34 tyg. cigzy ukobiet w cigzy pojedynczej z historig spontanicznych porodow
przedwczesnych, jednakze analiza wrazliwosci na podstawie 4 RCT charakteryzujacych sie wytgcznie niskim
ryzykiem btedu systematycznego wskazata na wynik nieistotny statystycznie w tym zakresie. Natomiast
kobiety, ktére przyjety progesteron dopochwowo miaty mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan
niepozadanych niz te, ktdre przyjety progesteron domiesniowo,

Conde-Agudelo 2022a (cel: ocena efektywnosci progesteronu dopochwowego w zapobieganiu
przedwczesnym porodom w poréwnaniu do placebo lub braku leczenia, u kobiet z grupy wysokiego ryzyka
i krotkg szyjkg macicy <25 mm w trakcie trwania srodkowego trymestru cigzy) — stosowanie we wskazanej
populacji kobiet dopochwowego progesteronu, nie prowadzi do obnizenia ryzyka wystgpienia
przedwczesnych porodéw ani nie wplywa tez w zaden znaczacy sposéb na osiggane przez kobiete wyniki
cigzowe,

Conde-Agudelo 2022b (cel: ocena efektywnosci progesteronu dopochwowego w zapobieganiu
przedwczesnym porodom w poréwnaniu do placebo lub braku leczenia, u kobiet z grupy wysokiego ryzyka
w trakcie pojedynczej cigzy) — brak jest przekonujgcej warstwy dowodowej aby z catg pewnoscig stwierdzic,
ze progesteron podawany dopochwowo zapobiega wystepowaniu nawracajgcych przedwczesnych porodow
u kobiet w pojedynczej cigzy z historig co najmniej jednego przedwczesnego porodu. Wyniki istotne
statystycznie uzyskano w przypadku zapobiegania przedwczesnym porodom <37 tyg. cigzy oraz <34 tyg.
cigzy, jednak oparto je o dowody bardzo niskiej jakosci. Nie stwierdzono takze jakoby wskazana terapia miata
istotny statystycznie wpltyw na uzyskiwane przez kobiete wyniki cigzowe,

Romero 2022 (cel: ocena skutecznosci progesteronu dopochwowego w zmniejszeniu ryzyka
przedwczesnego porodu u kobiet z cigzg blizniaczg i ultrasonograficzng dtugoscig szyjki macicy <25 mm) —
progesteron podawany dopochwowo znacznie zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego <33 tyg. cigzy
ws$rdd kobiet z cigzg blizniaczg ultrasonograficzng dtugoscig szyjki macicy <25 mm. Ponadto, progesteron
podawany dopochwowo byt zwigzany ze znacznym zmniejszeniem ryzyka: porodu przedwczesnego <34,
<32, <30 i <28 tyg. cigzy; samoistnego porodu przedwczesnego <33 i <34 tyg. cigzy; ztlozonej chorobowosci
i Smiertelnosci noworodkdéw oraz masy urodzeniowej <1 500 g.

Care 2021 (cel: ocena skutecznosci roznych kombinacji farmakologicznych i niefarmakologicznych metod
profilaktyki przedwczesnych porodéw, w poréwnaniu do placebo lub braku leczenia, ze szczegdélnym
uwzglednieniem podawania progesteronu) — progesteron podawany dopochwowo stanowi obecnie najlepszg
metode profilaktyki przedwczesnych porodéw u bezobjawowych kobiet w cigzy pojedynczej, przynalezacych
do grupy wysokiego ryzyka tego zdarzenia. Sugerowane jest, aby progesteron stosowany dopochwowo zostat
uznany za nowy zioty standard, i powinien stanowi¢ standard referencyjny w przypadku poréwnan
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skutecznosci innych metod profilaktycznych. Terapia ta prowadzi do obnizenia szans wystgpienia
przedwczesnego porodu <34 tyg. cigzy. Progesteron determinuje tez obnizenie szans $mierci
okofoporodowej,

e D’Antonio 2021 (cel: okre$lenie roli oraz poréwnanie progesteronu, pessara i szwu szyjkowego
W zmniejszaniu ryzyka porodu przedwczesnego w cigzach blizniaczych) — progesteron nie wpltywa na
zmniejszenie czestosci porodu przedwczesnego lub zachorowalnosci okotoporodowej u bliznigt, ani
w przypadku zastosowania w niewyselekcjonowanej populaciji bliznigt, ani w cigzach u kobiet z krétkg szyjkg
macicy,

e EPPPIC 2021 (cel: ocena skutecznosci w zmniejszaniu ryzyka przedwczesnych porodéw w przypadku
wszystkich postaci progestagenu oraz potencjalnych réznic w skutecznosci miedzy kobietami z réznymi
czynnikami ryzyka) — progesteron dopochwowy zmniejsza ryzyko porodu <34 tyg. cigzy w cigzach
pojedynczych wysokiego ryzyka. Biorgc pod uwage zwiekszone ryzyko, bezwzgledna redukcja ryzyka jest
wieksza u kobiet z krétkg szyjkg macicy, dlatego leczenie moze by¢ najbardziej przydatne dla tych kobiet.
Wspdlne podejmowanie decyzji z kobietg z cigzg pojedynczg wysokiego ryzyka powinno uwzglednia¢
omoéwienie indywidualnego ryzyka, potencjalnych korzysci, szkéd i praktycznych aspektéw interwencji. Nie
ma poparcia dowoddw na leczenie niewyselekcjonowanych cigz wieloptodowych progestagenem.

e Phung 2021 (cel: okreslenie czy progesteron podawany dopochwowo zmniejsza wystepowanie
spontanicznych porodéw przedwczesnych w cigzy pojedynczej u kobiet z grupy wysokiego ryzyka
i prawidtowg dtugoscig szyjki macicy) — progesteron dopochwowy nie zmniejsza ryzyka wystgpienia
spontanicznych porodéw przedwczesnych w cigzach pojedynczych wysokiego ryzyka u kobiet z prawidiowg
dlugoscia szyjki macicy. Progesteron dopochwowy powinien by¢ oferowany dla podgrupy kobiet z krotkg
szyjkg macicy oraz dla kobiet, u ktérych nie sg dostepne badania przesiewowe w zakresie diugosci szyjki
macicy.

W poprzednim opracowaniu Agencji analizowano 7 przegladéw systematycznych z metaaanalizg. W Wiekszosci
badan (4) wskazywano, ze progesteron podawany dopchowowo jest skuteczng metodg w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu oraz w poprawie zdarzen okotoporodowych, u kobiet w cigzy pojedynczej. W jednym badaniu
wskazano, ze wyniki nie uzasadniajg decyzji o rutynowym stosowaniu progesteronu (w jakiejkolwiek formie)
w podtrzymaniu tokolizy porodu przedwczesnego. Inne badanie dotyczyto zagregowania istniejgcych dowodow
naukowych na temat ryzyka rozwoju cukrzycy ciezarnych, u kobiet stosujgcych progesteron podczas cigzy w celu
zmniejszenia ryzyka porodu przedwczesnego. W omawianym badaniu nie odnaleziono dowodéw pozwalajgcych
na jednoznaczne wnioskowanie na temat ryzyka rozwoju cukrzycy ciezarnych u pacjentek przyjmujgcych
progesteron dopochwowo. Ostatnie z analizowanych badan dotyczyto oceny korzysci i ryzyka podawania
progesteronu w profilaktyce porodu przedwczesnego u kobiet w cigzy mnogiej. Wskazano w nim, ze dla kobiet
W cigzy mnogiej, podawanie progesteronu (zaréwno w formie domiesniowej, jak i dopochwowej) nie wydaje sie
by¢ zwigzane z redukcjg ryzyka porodu przedwczesnego, ani z poprawg wynikow okotoporodowych noworodkow.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych progesteron finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 lutego
2023r.

WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zi] | CHB [zf] | CD [z{] | WLF [z1] PO [24]

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

Luteina, tabl.
dopochwowe,
100 mg, 30
szt.

Progesteronum 05909991076207 | 51,84 54,43 63,56 52,84 ryczatt 14,28

Luteina, tabl.
dopochwowe,
100 mg, 60
szt.

Progesteronum 05909991103231 | 103,68 | 108,86 | 121,99 | 105,68 ryczatt 23,42

Luteina, tabl.

dopochwowe,
200 mg, 30 05909991076238 | 88,13 92,54 105,68 | 105,68 ryczatt 7,11

szt.

Progesteronum

Luteina, tabl.
Progesteronum dopochwowe, | 05909990569380 | 25,92 27,22 33,19 26,42 ryczatt 9,97
50 mg, 30 szt.

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 01.03.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search "Progesterone"[Mesh] 73106
#2 Search progesterone[Title/Abstract] 92311
#3 Search ("Progesterone"[Mesh]) OR progesterone[Title/Abstract] 119340
#4 Search "Premature Birth"[Mesh] 20273
#5 Search premature[Title/Abstract] 139489
#6 Search preterm[Title/Abstract] 92863
#7 Search (preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract] 216749
#8 Search birth*[Title/Abstract] 394508
#9 Search labour[Title/Abstract] 36814
#10 Search labor[Title/Abstract] 92140

#11 Search delivery[Title/Abstract] 565395

Search (((birth*[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR
#12 . h 990153
delivery[Title/Abstract]
#13 Search (((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[Title/Abstract]) 87345
OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract])

Search (((((preterm[Title/Abstract]) OR premature[Title/Abstract])) AND ((((birth*[Title/Abstract])

#14 OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract]))) OR "Premature 90565

Birth"[Mesh]

#15 Seqrch_ (((((((((systematic[TitIe/Abstra_ct]) _OR comprehensive[TitIe/Abstr_act]_) OR 1005623

metaanalysis[Title/Abstract]) OR meta analysis[Title/Abstract]) OR meta-analysis[Title/Abstract])
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

OR meta - analysis[Title/Abstract]) OR metaanalyses[Title/Abstract]) OR meta
analyses[Title/Abstract]) OR meta-analyses[Title/Abstract]) OR meta - analyses[Title/Abstract]

#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])

170

#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])

2098

#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

109

#19

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] ) ))

180

#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] ) )) Filters: Publication date from 2020/03/18; English; Polish

49

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 01.03.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp progesterone/ 77680
#2 progesterone.ab,kw,ti. 92862
#3 lor2 118320
#4 exp premature labor/ 52757
#5 premature.ab,kw,ti. 164548
#6 preterm.ab,kw,ti. 124622
#7 5o0r6 269002
#8 labor.ab,kwiti. 86332
#9 labour.ab,kw,ti. 45435
#10 "birth*".ab,kw,ti. 471809
#11 delivery.ab,kwi,ti. 718414
#12 8or9oril0orll 1188812
#13 7 and 12 116866
#14 40r13 131344
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#15 3and 14 3799
limit 15 to ((meta analysis or "systematic review") and (english or polish) and yr="2020 -
#16 " 79
Current")
(systematic or comprehensive or metaanalysis or meta analysis or meta-analysis or meta -
#17 . ) 1272383
analysis or metaanalyses or meta analyses or meta-analyses or meta - analyses).ab,kwi,ti.
#18 15 and 17 290
#19 limit 18 to ((english or polish) and yr="2020 -Current") 92
#20 16 or 19 103

Tabela 7. Strategi

awyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 01.03.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Progesterone] explode all trees 3654

#2 (progesterone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8763

#3 #1 OR #2 9932

#4 MeSH descriptor: [Premature Birth] explode all trees 2036

#5 (premature):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27176

#6 (preterm):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16044

#7 #5 OR #6 32330

#8 (birth*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36583

#9 (labour):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18361

#10 (labor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18383

#11 (delivery):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 57378

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 91791
#13 #7 AND #12 15285
#14 #13 OR #4 15285
#15 #14 AND #3 664
#16 #14 AND #3 in: Cochrane Reviews (2020-2023) 4
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