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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt
zastosowania octanu uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawdéw miesniakéw macicy, z uwzglednieniem dostepnosci
dowoddbéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnienn kontekstu klinicznego zostanie
wykonany wedtug schematu PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (1),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).

'PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 POPULACJA

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Miesniaki macicy sg najczesSciej wystepujagcymi tagodnymi nowotworami zeniskich
narzadow piciowych. Zwykle zbudowane sa z miesni gtadkich oraz z tkanki tacznej. W
literaturze mozna spotkaé¢ nastepujgce okreslenia tych nowotworow: fibroma,
fibromyoma lub fibroadenoma.3

2.2 Epidemiologia

Klinicznie miesniaki macicy rozpoznawane sg u 25% wszystkich kobiet i u 30 - 40%
kobiet powyzej 40. roku zycia.! Stanowig 85% nieztos$liwych nowotwordéw narzadéow
piciowych.? Czestos¢ wystepowania schorzenia zwieksza sie wraz z wiekiem, przy czym
nie spotyka sie ich przed pokwitaniem. Po menopauzie miesniaki na ogédt ulegajg
regresji. Po menopauzie w macicy stwierdza sie mniej miesniakéw, a ich wielkos¢ jest
mniejsza.®11

Doktadne dane epidemiologiczne oceniajace wystepowanie miesniakéw macicy nie s3
znane, gdyz w wiekszoSci publikacji czesto$¢é wystepowania tego schorzenia szacuje sie
na podstawie rozpoznan klinicznych lub obrazowych badan diagnostycznych co wptywa
na zanizenie rzeczywistej ilosci chorych. W dwoéch badaniach przeprowadzonych w
Stanach Zjednoczonych: Nurses Health Study oraz Black Women’s Health Study
wspotezynnik nowych zarejestrowanych zachorowan na mies$niaki macicy w ciggu roku
wyniost odpowiednio 12,7/1000 oraz 29,7/ 1000 kobiet.1

Liczbe chorych kobiet w Polsce mozna postednio oszacowa¢ na podstawie odsetka
kobiet hospitalizowanych z powodu miesniakéw macicy (Tab. 1).* W 2012 z powodu
miesniakéw macicy w Polsce hospitalizowanych byto 34 385 kobiet, w nastepnym roku
liczbha ta zwiekszyta sie do 34 674 kobiet.

Nie odnaleziono innych wskaznikéw chorobowosci dotyczacych wystepowania
miesniakéw macicy w Polsce.

Tab. 1. Liczba kobiet hospitalizowanych w 2013 z powodu miesniakow macicy.4

Przyczyna hospitalizacji wg ICD-10 Udzial (%) p;;:ii‘:::tzk

M13 - Duze zabiegi gornej czes$ci ukladu rozrodczego 52903
D25.9 Miesniak gladkokomérkowy macicy, nie okreslony 21,03 11128
D25.1 Miesniak gladkokomérkowy srédscienny macicy 9,16 4848
D25.0 Miesniak gladkokomérkowy podsluzéwkowy macicy 8,36 4421

razem 38,55 20397
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Przyczyna hospitalizacji wg ICD-10 Udzial (%) pe}gjcez:ta:ek
M14 - Srednie zabiegi gérnej czeéci ukladu rozrodczego 56 447
D25.9 Migsniak gtadkokomérkowy macicy, nie okreslony 4,71 2657
D25.0 Miesniak gladkokomérkowy podéluzéwkowy macicy 3,5 1978
D25.1 Miesniak gladkokomérkowy srédscienny macicy 1,92 1084
razem 10,13 5719
M15 - Male zabiegi gornej czesci ukladu rozrodczego 176 108
D25.9 Mieéniak gladkokomorkowy macicy, nie okreslony 2,61 4603
D25.0 Miesniak gladkokomérkowy podsluzéwkowy macicy 1,16 2041
razem 3,77 6644
M26 - Leczenie zachowawcze gornej czesci ukladu rozrodczego 14 175
D25.9 Miesniak gladkokomérkowy macicy, nie okreslony 7,13 1010
D25.0 Miesniak gladkokomérkowy podéluzéwkowy macicy 4,01 568
D25.1 Miesniak gladkokomérkowy srédscienny macicy 2,37 336
razem 13,51 1914
Ogolem hospitalizacji z powodu miesniakéw macicy 34674

2.3 Etiologiai patogeneza

Etiologia mie$niakbw macicy jest stabo poznana. Duzy udziat w etiopatogenezie tej
choroby przypisywany jest hormonom steroidowym jajnika (17p - estradiol [Ez],
progesteron [P4]). Doktadny mechanizm dziatania komorkowego i molekularnego tych
hormonéw pozostaje wcigz do kofica nieokreslony. Prowadzone badania naukowe nie
zidentyfikowaty genéw odpowiedzialnymi za powstawanie miesniakow macicy.” Jednak
w okoto potowie badanych guzéw zaobserwowano aberracje chromosomowe w jadrach
zmienionych komorek. Sa to: delecje, duplikacje oraz translokacje w obrebie
chromosomow 7, 12 oraz 14.] Btad! Nie zdefiniowano zakladki.§

Czynnikiem wplywajgcym na zwiekszenie prawdopodobiefistwa wystgpienia
miesniakéw macicy sa predyspozycje rodzinne. Ryzyko wystgpienia choroby rosnie 3-
krotnie w przypadku gdy miesniaki stwierdzono u krewnej w pierwszej linii.1

Pozostate czynniki sprzyjajgce wystgpieniu choroby wymieniane w publikacjach
naukowych zostaty przedstawione w Tab. 2.

Tab. 2. Czynniki etiologiczne powstawania miesniakow macicy.1.3.5¢

Czynnik Opis

wiek wzrost wraz z wiekiem czestosci wystepowania mie$niakow, duze
ryzyko wystapienia choroby po 40. roku zycia

menarche wcezesSniejszy wiek pojawienia sie pierwszej miesiaczki zwieksza
ryzyko wystapienia choroby
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Czynnik Opis

pozny wiek pierwszej | zwieksza ryzyko wystapienia choroby

ciazy

nierédztwo zwieksza nawet czterokrotnie ryzyko wystapienia choroby

otytosé ryzyko wzrasta wraz z nadwaga

doustne tabletki nie udato sie ustali¢ wptywu stosowania doustnych tabletek

antykoncepcyjne antykoncepcyjnych, prezentowane badania czesto przedstawiaja
przeciwstawne wyniki; stosowanie antykoncepcji hormonalnej w
bardzo wczesnym okresie rozrodczym, pomiedzy 13. a 16. rokiem
zycia moze wpltywaé na zwiekszenie ryzyka wystapienia
miesniakow

hormonalna terapia moze powodowac wzrost guzow

zastepcza

przyjmowanie moze powodowaé wystapienie choroby

tamoksifenu

dieta spozycie woltowiny, czerwonego miesa, szynki zwieksza
prawdopodobiefistwo wystapienia choroby, podczas gdy
spozywanie warzyw ma efekt ochronny

pochodzenie kobiety rasy czarnej sa narazone na czestsze wystepowanie choroby

Transformacja, ktorej jest poddawana btona miesniowa macicy (myometrium) do innej
histologiczej postaci tkankowej, jakg sg miesniaki macicy jest wcigz nie do kotica
oczywista. Do poznania biologii tego schorzenia wykorzystuje sie obserwacje
potwierdzone w innych guzach nowotworowych. Transformacja prawidtowej tkanki
miesnia macicy do miesniaka jest procesem wieloetapowym. Poczatkowym czynnikiem
indukujacym patologiczny rozrost myometrium sg zmiany dotyczace genomu komorki.5
Podczas transformacji komorka nabywa potencjat proliferacyjny oraz ,nieSmiertelnos¢”.
Komoérka nowotworowa, ktora jest niezdolna do wigczenia procesu apoptozy,
rozpoczyna niekontrolowany podziat tworzac guzy. Kolejnym istotnym procesem
zachodzgcym w komorkach nowotworowych jest nabywanie przez nie zdolnosci
angiogenezy.”

Istnieje coraz wiecej dowodow, ze zmiany genomu odgrywajg prawdopodobng role w
inicjacji rozrostu tkanki miesniowej macicy, natomiast mechanizmy molekularne oraz
komérkowe sprawujg wazng funkcje w poézZniejszym wzroscie oraz kontroli
zachodzacych procesoéw proliferacyjnych.5

Badania molekularne w duzym stopniu zdefiniowaty réznice w dziataniu steroidow
ptciowych w tkance miesniaka oraz prawidtowego myometrium. W tabeli ponizej
przedstawiono czynniki wplywajgce na wzrost miesniakéw macicy (Tab. 3).

10
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Tab. 3. Czynniki regulujace wzrost miesniakow macicy.5¢

Czynnik

Rola

17 - estradiol [Ez]

przyjmuje sie, ze E» to pierwotny element stymulujacy potencjat
wzrostowy mie$niakow; badania wykazaly zwiekszong ekspresje genu
receptora estrogenowego w tkankach miesniakéw macicy niz w
prawidlowym myometrium, a takze zwiekszona odpowiedz komérek
guza na stymulacje estrogenowy w pordwnaniu z prawidtowymi
komarkami

progesteron [P4]

w stosunku do prawidlowego myometrium, miesniaki macicy
charakteryzuja sie zwickszong ekspresja receptoréw progesteronowych,
zwiekszenie ekspresji antygenu Ki-67 zwigzanego z proliferacja komdrek
w miesniach macicy podczas fazy lutealnej oraz podczas cigzy

czynniki wzrostu {VEGF,
IGF, PDGF, EGF) i
angiogeneza

zwiekszenie potencjatu proliferacyjnege miesniakow macicy; zaburzenia
sygnatowego szlaku IGF-1 stanowig element indukujacy wzrost
mie$niakéw macicy, zwiekszona ekspresja receptorow FGF wplywa na
zwiekszenie proliferacji komorek nowotworowych (dziatanie
synergiczne z VEGH); zwiekszona ekspresja PDGF - czynnik mitotyczny;
unaczynienie guza regulowane przez VEGF

apoptoza

nie udato sie jeszcze dokladnie ustali¢ roli procesu apoptozy w
etiopatogenezie miesniakOw macicy, zmiany ekspresji genu p53,

TGF (a, )

aktywnie uczestnicza w transformacji prawidtowej komadrki miesnia
macicy do jej nowotworowego fenotypu; nadekspresja TGF-fb3
obserwowana w nieprawidtowej strukturze mie$nia odgrywa wazna role
w formowaniu macierzy pozakomdérkowej (ECM) charakterystycznej dla
mie$niakow macicy

2.4 Klasyfikacja

Miesniaki macicy wg ICD-10 nalezg do grupy nowotworow nieztosliwych, jako:
mieéniaki gltadkokomoérkowe (D.25).8 W klasyfikacji istotna jest nie tylko wielko$¢
miesniaka ale rowniez jego potozenie w macicy (Ryc. 1). W zwigzku z tym powszechnie

stosuje sie nastepujacg klasyfikacje mies$niakow, zatwierdzong przez Europejskie
Towarzystwo Histeroskopii3?:

e miesniaki podsluzéwkowe - penetrujg do jamy macicy:

o 0 - uszyputowane miesniaki niewrastajace w Sciane macicy,

o |- nieuszyputowane miesniaki penetrujgce < 50% Sciane macicy,

o Il - nieuszyputowane miesniaki penetrujace > 50% Sciane macicy.

o miesniaki srédscienne - zajmujgce Sciane macicy bez penetracji do jamy macicy i

niewyrastajace poza macice o wiecej niz 50%,

o miesniaki podsurowicoéwkowe - wyrastajgce wiecej niz 50% poza Sciane macicy.

Miesniaki podsluzéwkowe i podsurowicowkowe moga by¢ uszyputowane, czyli

potgczone z macicg tylko przez waskg szypute naczyniowas.

11
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podsurowicowkowy uszyputowany

miedzymisiniowy

podéluzowkowy

Ryc. 1. Rodzaje miesniakow macicy.

2.5 Obraz kliniczny

Miesniaki macicy czesto nie powoduja zadnych dolegliwosci, co mozna tlumaczy¢ skapa
iloscia danych dotyczacych czestosci ich wystepowania. Blisko 50% kaobiet nie ma
objawow choraoby.13

Najczeéciej opisywane objawy mieéniakdw to: nieprawidlowe krwawienia z drég
rodnych, najczesciej w nieprawidlowym krwawieniu macicznym [(AUB), zwlaszcza
ciezkim krwawieniem miesigczkowym (HMB), bdl w okolicy miednicy mniejszej oraz
ucisk na pecherz moczowy, co w znacznym stopniu ogranicza jakos¢ zycia prawie
polowy populacji kobiet. Ponadto czesto do objawdw choroby naleza nieplodnose,
nawracajace poronienia Rdédznorodno$¢ objawow klinicznych 1 duza czestosc
wystepowania miesniakow powodujg, Ze sg one czesta przyczyng konsultagji
ginekologicznych i najczestszym wskazaniem do zabiegu chirurgicznego w ginekol ogii. 19

Rowniez w zaleznosci od lokalizacji mieéniakéw mozna obserwowacé rézne objawy
chorobowe. Nieprawidlowe krwawienia miesiaczkowe najczesciej sq obserwowane przy
miesniakach podsluzowkowych. W przypadku duzych zmian podsurowicowkowych
dominowal bedzie przede wszystkim uczucie pelnosci w dole brzucha. Do tego, w
zaleznoéci od lokalizacji moga dolaczy¢ trudnosci w oddawaniu moczu, np. czestomocz
lub w oddawaniu stolca, np. zaparcia. Miesniaki (uszypulowane) moga wysuwad sie
przez kanal szyjki macicy do pochwy (tzw. rodzenie miesniakow).3.11

2.6 Wplyw na plodnos¢

Rola miesniakéw w nieplodnosci nie zostala jednoznacznie okreslona. Czestosc
wystepowania miegniakéw wéréd kobiet z nieplodnoécia waha sie pomiedzy 1 a 10%.12

Istnieja rdzne teorie wyjasniajgce wplyw mieéniakéw na nieplodnos$é. Podstawowe
znaczenie ma prawdopodobnie lokalizacja i wielko$¢ miesniakéw. Najwiekszy wplyw na
plodnosé maja miesniaki podsluzéwkowe, w drugiej kolejnosci érédécienne, najrzadziej
natomiast problemy prokreacyjne powoduja miesniaki podsurowicdwkowe. Miesniaki

12
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wieksze niz 5 cm, potozone blisko szyjki macicy oraz uj$¢ jajowodu stanowig
prawdopodobnie najwiekszy problem w kontekscie ptodnosci.t2

Miesniaki wptywaja niekorzystnie na ptodnos¢ przez:

o znieksztatcenie zewnetrznych konturéw macicy,

¢ redukcje implantacji zarodkéw zwigzana ze zmiang ukrwienia endometrium,
e zmniejszenie kurczliwosci macicy,

¢ zmiany w $rodowisku jamy macicy.

Miesniaki podsluzéwkowe oraz Srédscienne mogg powodowacd zaburzenia w migracji
plemnikéw, transporcie komorek jajowych oraz zagniezdzeniu zarodka w macicy.??

Pojawia sie coraz wiecej danych, iz miesniaki srodscienne mogg mie¢ negatywny wptyw
na powodzenie technik wspomaganego rozrodu, a ich usuniecie moze poprawi¢ wyniki
ART.13

Miesniaki zwiekszajg prawdopodobienstwo poronienia. Nawet u ptodnych kobiet,
miesniaki zaangazowane sg w nawracajgce poronienia zaréwno w pierwszym jak i
drugim trymestrze cigzy. W poznym okresie cigzy, miesniaki mogg sie powieksza¢ oraz
powodowac komplikacje potoznicze.1420

2.7 Diagnostyka

Nie istnieje jeden prosty sposéb oceny miesniakéw. Do dyspozycji jest kilka badan, ktore
réznig sie miedzy sobg zarowno pod wzgledem ceny, jak i stopnia niewygody dla kobiet.

Diagnoza prowadzona jest za pomocg histeroskopii i/lub technik radiologicznych. W
diagnozie mogg by¢ wykorzystywane: metody ultrasonograficzne (przezpochwowe
badania ultrasonogtraficznego [TVS]), sonohisterografia (SIS), tomografia komputerowa
(CT) i obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI). W tabeli ponizej opisano
wybrane metody stosowane w diagnozie miesniakéw macicy (Tab. 4).10.11

Celem badan jest okreslenie szeregu czynnikéw, w tym rozroéznienie miesniakow z
adenomiozg i potwierdzenia ich pods$luzowej lokalizacji. Ocena obejmuje takze liczbe,
wielkosé¢, lokalizacje oraz stopnien penetracji myometrium przez kazdego
zidentyfikowanego podsluzowego mie$niaka.1?

Tab. 4. Opis wybranych metod diagnozy miges$niakow macicy.311

Badanie Opis

sonohisterografia {SIS) ultrasonograficzna ocena struktury endometrium po podaniu
cewnikiem do jamy macicy 5-15 ml roztworu soli fizjologicznej
podgrzanej do temperatury 37°C w celu rozdzielenia plynem
blaszek blony §luzowej; badanie poszerzone o mozliwos¢ 3D
pozwala na wirtualng ocene jamy i jest nazywane wirtualng
histeroskopia

USG pozwala na dokladna diagnostyke réznicowa patologii w obrebie
narzgdu rodnego, z ocena struktury morfologicznej badanych
zmian oraz energii przepltywow naczyniowych
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Badanie Opis

histeroskopia polega na wprowadzeniu teleskopu {zwykle o Srednicy 2,7-4 mm)
do jamy macicy, rozszerzenie jamy macicy wykonuje sie dwiema
metodami - stosujgc dwutlenek wegla lub wstrzykujac 0,9%
roztwor NaCl

W poréwnaniu z badaniem ultrasonograficznym, koszt badan CT i MRI wyklucza ich
rutynowe stosowanie. Badanie MRI znalazto zastosowanie w protokole postepowania w
embolizacji tetnic macicznych przed zabiegiem usuniecia miesniakéw oraz w
monitorowaniu zmian wstecznych w obrebie miesniakéw po zabiegu.3

2.8 Leczenie

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
miesniakéw macicy przeszukano bazy medyczne MEDLINE (PubMed), EMBASE i
Cochrane oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujgcych wytyczne
praktyki klinicznej. Odnalezione rekomendacje przedstawiono ponizej.

2.8.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono pie¢ rekomendacji dotyczacych
leczenia miesniakéw macicy oraz wytyczne NICE dotyczace leczenia obfitych krwawien
miesigczkowych (HMB). Octan uliprystalu rekomendowany jest w leczeniu
przedoperacyjnym miesniakéw macicy przez Polskie Towarzystwo Menopauzy i
Andropauzy oraz Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Pozostate dokumenty zostaty
opracowane na podstawie danych dostepnych przed rejestracjga octanu uliprystalu
(przed 2012 rokiem).

2.8.1.1 Stanowisko Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy (2012)15

Zesp6t Ekspertéow Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy przeprowadzit
przeglad dostepne;j literatury dotyczacej farmakologicznych metod leczenia miesniakéw
macicy, koncentrujgc sie gltéwnie na wynikach badan o najwiekszym poziomie
wiarygodnosci zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.

Eksperci w przytoczonym opracowaniu przedstawili obecny stan wiedzy na temat
ewentualnej przydatnosci klinicznej farmakoterapii mies$niakéw macicy przy uzyciu
réznych lekow dostepnych w Polsce, jednoczesnie podkreslajac, ze standardem terapii
miesniakéw macicy nadal pozostaje leczenie operacyjne.

1. Lekizarejestrowane w leczeniu mie$niakdw macicy

Zarejestrowane wskazanie do farmakoterapii miesniakéw macicy u pacjentek
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego majg jedynie analogi gonadoliberyny oraz
octan uliprystalu.
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a) Analogi gonadoliberyny

Terapia analogami GnRH (GnRH-a) trwajgca 3-6 miesiecy prowadzi do zmniejszenia
objetosci miesniakéw i macicy. Ponadto dochodzi do zmniejszenia objawow uciskowych,
zlikwidowania obfitych miesigczek oraz ztagodzenia dolegliwosci bélowych w miednicy
mniejszej. Efekty leczenia GnRH-a bardzo szybko ustepujg po przerwaniu terapii. Ze
wzgledu na istotne objawy niepozgdane i brak trwatego efektu leczenia, terapie
analogami GnRH stosuje sie przede wszystkim jako przygotowanie do operacyjnego
usuniecia miesniakow macicy, szczegolnie w przypadkach gtebokiej niedokrwistosci
przedoperacyjnej lub znacznie powiekszonej macicy. W przypadku istnienia
przeciwwskazan do operacyjnego usuniecia miesniakow macicy mozliwa jest préba
dtugotrwatej terapii GnRH-a. Celem poprawy tolerancji leczenia GnRH-a dodatkowo
podaje sie estrogeny i progestageny.

b) Octan uliprystalu

Skutecznos¢ octanu uliprystalu (UPA)} poddano ocenie w dwoéch 13-tygodniowych
randomizowanych badaniach klinicznych fazy Il przeprowadzonych metodg podwojnie
Slepej préby. Do badan wilaczono pacjentki, u ktérych wystepowaty bardzo obfite
miesigczki zwigzane z miesniakami macicy. Stosowanie UPA w poréwnaniu z placebo
skutkowato istotnie czestszym zahamowaniem krwawienia z macicy oraz znamiennie
wiekszg redukcjg objetosci miesniakéw. UPA wykazat skutecznosé pordéwnywalng z
leuproreling (agonista GnRH) pod wzgledem redukcji utraty krwi miesigczkowej oraz
zmniejszenia wielkosci 3 najwiekszych miesniakéw. U pacjentek leczonych UPA
hamowanie nadmiernego krwawienia wystepowato istotnie szybciej, a dziatanie
redukujgce objetos¢ miesniakéw byto trwalsze niz u pacjentek przyjmujgcych
leuproreline. Ponadto pacjentki stosujgce UPA zgtaszaty istotnie rzadziej wystepowanie
uderzen gorgca o nasileniu od umiarkowanego do silnego w poréwnaniu z pacjentkami
stosujacymi leuproreline. Pod wzgledem czestosci wystepowania innych zdarzen
niepozadanych oraz przerywania terapii z powodu zdarzen niepozadanych grupa
stosujgcych UPA i stosujgcych leuproreline nie r6znity sie istotnie miedzy soba.

2. Lekiniezarejestrowane w leczeniu miesniakow macicy

a) Selektywne modulatory receptora estrogenowego

Pomimo przeprowadzenia zaréwno badan klinicznych, jak i eksperymentalnych w
hodowli in vitro wptyw SERM na komoérki miesniakéw gtadkokomérkowych jest
kontrowersyjny. Analiza 3 badan kontrolowanych placebo, w ktérych uczestniczyto 215
pacjentek z rozpoznanymi miesniakami macicy, przeprowadzona przez Taixiang i wsp,,
wskazata na tendencje do redukcji wielkosci guzéw przez te leki, jednak bez istotnosci
statystycznej tego efektu. W innych badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢
tamoksifenu w zmniejszaniu czestosci wystepowania mie$niakéw macicy u pacjentek
przewlekle nim leczonych (N=163) oraz podobng skutecznos¢ raloksyfenu i gosereliny
w zmniejszeniu objetosci miesniakéw macicy (N=32).
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b) Wewngtrzmaciczny system uwalniania lewonorgestrelu (LNG-IUD, ang.
levonorgestrel-releasingintrauterinedevice)

Nie przeprowadzano zadnych randomizowanych badan dotyczacych stosowania
lewonorgestrelu uwalnianego z wktadki wprowadzonej do jamy macicy w leczeniu
kobiet z miesniakami tego narzadu. Wiekszos¢ dostepnych badan obserwacyjnych
wskazuje na korzystny wptyw stosowania LNG - IUD u pacjentek z miesniakami macicy i
towarzyszacymi im obfitymi krwawieniami z macicy, polegajacy na znamiennej redukcji
utraty krwi miesigczkowe;j.

¢} Doustna antykoncepcja hormonalna

Nie przeprowadzano badan z randomizacjg dotyczacych stosowania dwusktadnikowej
tabletki antykoncepcyjnej (DTA) w leczeniu miesniakow macicy. Dostepne dane z badan
kohortowych, ze wzgledu na btedy metodologiczne, nie dostarczajg wiarygodnych
dowodow na skutecznosé DTA w leczeniu miesniakéw macicy.

d) Kwas traneksamowy

W literaturze dostepne s3 nieliczne badania oceniajgce skutecznos$¢ kwasu
traneksamowego w leczeniu krwotoku miesigczkowego towarzyszgcego miesniakom
macicy, a ich wyniki sg sprzeczne. Nieliczne badania wskazujg na skutecznos¢ kwasu
traneksamowego w redukcji krwawienia podczas zabiegu wytuszczania miesniakow
macicy.

e) Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) mogg by¢ przydatne w leczeniu
idiopatycznych przypadkow krwotokéw miesigczkowych, brak jest jednak dowodéw na
skutecznosé lekéw z tej grupy u pacjentek z miesniakami macicy.

f) Danazol

Nie przeprowadzono randomizowanych badan klinicznych danazolu w leczeniu
miesniakéw macicy, opublikowano jednak szereg prac o mniejszej sile dowodow, ktére
sugeruja istnienie korzysci takiego leczenia w niektérych sytuacjach klinicznych m.in.
stosowanie danazolu przed zabiegami histeroskopowego usuniecia miesniakéw
podsluzéwkowych (skraca czas zabiegu i zwieksza jego skutecznos$¢) oraz po
zakoficzeniu terapii analogami GnRH (przedtuza efekt analogébw GnRH bez objawow
ubocznych typowych dla tych lekow).

g) Hormonalna terapia zastepcza

Niewiele badan klinicznych dotyczyto wptywu hormonalnej terapii zastepczej na rozwéj
miesniakéw. Wyniki przeprowadzonych badan nie sg spéjne i w trakcie ich trwania
obserwowano zaréwno zmniejszanie sie wielkos$ci miesniakéw podczas stosowania
hormonalnej terapii zastepczej jak i odwrotny trend.
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2.8.1.2 Stanowisko Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (2012)16

Zespét ekspertéw Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego wydat stanowisko w
sprawie zastosowania selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego (SPRM)
w leczeniu miesniakéw macicy. W powyzszym dokumencie opisano wyniki badan
przedklinicznych lekéw z grupy SPRM oraz wyniki badan klinicznych octanu uliprystalu.
Zespét ekspertéw podkreslit, ze zarejestrowanie octanu uliprystalu w leczeniu
miesniakéw macicy stanowi ogromny postep, gdyz efektowi terapeutycznemu leku,
porownywalnemu z efektem analogéw GnRH, nie towarzyszg objawy subiektywne, a
przede wszystkim metaboliczne bedgce nastepstwem hipoestrogenizmu. Co rowniez
istotne efekt leku utrzymuje sie przez diugi czas, a leczeniu towarzysza rzadko
wystepujgce dziatania niepozadane.

2.8.1.3 Zaktualizowane wytyczne francuskie (2012)17

Aktualizacja wytycznych z roku 1999 zostata zlecona przez College National des
Gynecollogues et Obstetriciens Francais {(CNGOF). Sponsor wytycznych (CNGOF)
wyznaczyt komitet naukowy odpowiedzialny za wybor ekspertow/autoréw wytycznych
oraz okreslit 4 pytania (przedstawione ponizej), na ktére powyisze wytyczne majg
odpowiedzie¢. Eksperci przeprowadzili analize dowodéw naukowych dla kazdego z
postawionych pytan. Jakos¢ dowoddéw oceniono zgodnie z klasyfikacjg opracowang
przez Haute Authorite” de Sante (HAS). Site rekomendacji podzielono na kategorie:

e poziom A - reprezentuje ustanowiony dowdd naukowy,

e poziom B - reprezentuje naukowe przypuszczenia,

e poziom C - oparty na danych niskiej jakosci, gtéwnie badaniach kliniczno-
kontrolnych oraz badaniach kontrolowanych nierandomizowanych obarczonych
duzym btedem oszacowania, badaniach retrospektywnych, badaniach
przekrojowych i seriach przypadkéow.

W przypadku braku jednoznacznych dowodéw naukowych, rekomendacje ustanowiono
na podstawie konsensusu wszystkich cztonkéw grupy robocze;j.

Pytanie 1: metody leczenia objawow miesniakéw macicy

W przypadkéw miesniakéw podsluzéwkowych terapig I rzutu sg metody chirurgiczne a
nie wytacznie farmakoterapia.

W przypadku miesniakéw innych niz podsluzéwkowe mozna zastosowac: progestageny,
wktadki wewngtrzmaciczne zawierajgce lewonorgestrel, kwas traneksamowy lub
analogi GnRH. Selektywne modulatory receptora progesteronowego w momencie
powstania wytycznych byly w fazie oceny i na krétko przed publikacjg wytycznych
zostaty zarejestrowane w leczeniu miesniakow.

Progestageny nie sa metodg leczenia miesniakoéw, lecz mogg by¢ stosowane w terapii
nieprawidtowych krwawien z macicy (AUB) zwiazanych z mie$niakami w kroétkim lub
srednim okresie czasu (C). Progestageny, podawane wewnatrzmacicznie (LNG-IUD), sa
zalecane w leczeniu obfitych krwawiel zwigzanych z miesniakami (B).
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Kwas traneksamowy jest skuteczny w leczeniu obfitych ktrwawien menstruacyjnych
(HMB) i moze by¢ stosowany w tym wskazaniu (B).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) zmniejszaja obfite krwawienia miesigczkowe
(HMB), ale mniej skutecznie niz kwas traneksamowy, danazol lub LNG-IUD. NLPZ s3g
skuteczne w leczeniu boélu zwigzanego z nekrobiozg miesniaka. NLPZ moga byc¢
stosowane w leczeniu objawow zwigzanych z miesniakami (B).

Agonisci GnRH sa zalecane w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw (zmniejszaja
krwawienie i przywracajg bliski normie poziom hemoglobiny przed operacjg). Leki z
grupy agonistow GnRH powinny by¢ stosowane przez krotki okres (2 - 3 miesigce) ze
wzgledu na dziatania niepozadane. Leuprorelina i tryptorelina sg zalecane w leczeniu
przedoperacyjnym miesniakéw macicy zwigzanych z anemig (Hgb < 8 g/dl) lub w
przypadku, gdy wielko$¢ miesniaka musi zosta¢ zredukowana w celu utatwienia lub
umozliwienia operacji endoskopowej lub przezpochwowej (A).

Danazol nie jest rekomendowany w leczeniu objawow zwigzanych z miesniakami
macicy (C). Skutecznosé¢ danazalu wydaje sie mniejsza niz agonistébw GnRH, przy
jednoczesnym mniejszym bezpieczenstwie.

Pytanie 2: miomektomia

Catkowita resekcja histeroskopowa jest leczeniem pierwszego rzutu w przypadku
miesniakéw podsluzéwkowych typu 0, 1 (B) i 2 (C) do 4 cm dajacych objawy. W
przypadku bezobjawowych miesniakéw pods$luzéwkowych jest zalecana u kobiet
planujacych cigze (A). Resekcja histeroskopowa jest mozliwa réwniez do
przeprowadzenia w przypadku miesniakéw o Srednicy do 6 cm.

Miomektomia jest wskazana w przypadku miesniakéw srédsciennych i podsurowiczych
dajgcych objawy. W zaleznosci od liczby miesniakéw i ich wielko$ci miomektomia moze
by¢ wykonana metodg laparoskopii (C) lub lapatrotomii (C).

Histerektomia jest najskuteczniejsza metodg leczenia objawow miesniakéw u kobiet w
wieku okotomenopauzalnym. W przypadku miesniakow, ktére wygladajg na typowe w

obrazowaniu warto rozwazy¢ metody laparoskopowe i przezpochwowe przed
zastosowaniem histerektomii metodg laparotomii (A).

Pvtanie 3: alternatvwne metody leczenia dla tradvcyjnyvch zabiegow (catkowitej
histerektomii i miomektomii)

Embolizacja tetnic macicznych, ze wzgledu na swojg skutecznos¢, jest rekomendowang

metoda leczenia miesniakéw macicy dajgcych objawy u kobiet nie planujacych cigzy w
przysztosci (A). Embolizacja tetnic macicznych jest alternatyws dla miomektomii i
histerektomii.

Izolowana ligacja laparoskopowa (ang. isolated laparoscopic ligation) tetnic macicznych
jest potencjalng alternatywa dla leczenia miesniakéw, ale mniej skuteczng niz
embolizacja (B).
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Techniki ablacji endometrium drugiej generacji mozna zastosowaé w leczeniu
miesniakéw podsluzéwkowych u kobiet nieplanujacych ciazy w przysztosci (B).

2.8.1.4 Wytyczne American Association of Gynecologic Laparoscopists (AAGL,
2012)10

Autorzy wytycznych przeszukali medyczne bazy danych MEDLINE, Cinahl, EMBASE oraz
Cochrane Library z datg odciecia 31.12.2010. Ograniczono sie do artykutow tylko w
jezyku angielskim. Jakos¢ odnalezionych dowodéw oceniono za pomocg kryteridw
opisanych w Report of the Canadian Task Force on the Periodic Health Examination.

Rekomendacje  dotyczace metod lagodzenia objawdw i leczenia miesniakéw
podsluzéwkowych:

Sita rekomendacji A (oparte na dobrych i sp6jnych dowodach naukowych)

1. Ablacja endometrium moze by¢ skuteczng metodg leczenia w przypadku kobiet z
miesniakami macicy typu 2 oraz obfitymi krwawieniami miesigczkowymi (HMB),
ktore nie planuja cigzy w przysztosci.

2. Przedoperacyjne stosowanie agonistbw GnRH utatwia proces leczenia
niedokrwistosci u kobiet planujacych operacje miesniakéw podsluzéwkowych.

Sita rekomendacji B (oparte na ograniczonych lub niespéjnych dowodach naukowych)

1. W przypadku kobiet, u ktérych celem leczenia nie jest zwiekszenie szansy na
cigze, a miesniaki podsluzéwkowe nie powoduja objawéw, mozna wdrozyc
postepowanie wyczekujgce.

2. Hormonalne srodki zawierajace progestagen takie jak: ztozone doustne tabletki
antykoncepcyjne, wktadki wewngtrzmaciczne zawierajgce lewonorgestrel (LNG-
IUS) lub octanu medroksyprogesteronu w formie depot, moga skuteczne leczy¢
nieprawidtowe krwawienia z macicy (AUB) oraz zmniejszy¢ tempo rozrostu
miesniakéw podsluzéwkowych.

3. U kobiet planujacych cigze w przysziosci, miomektomie brzuszng nalezy
rozwazy¢, gdy stwierdzono co najmniej 3 miesniaki podsluzéwkowe lub w
przypadku, gdy miomektomia histeroskopowa mogtaby spowodowac¢ duze
zniszczenia powierzchni endometrium.

4. Miomektomia histeroskopowa skutkujgca usunieciem catego miesniaka jest
skuteczng metoda tagodzenia obfitego krwawienia miesigczkowego (HMB).

5. Jesli wykonano miomektomie histeroskopowg w celu zmniejszenia
nieprawidtowych krwawied z macicy (AUB) i zachowanie ptodnosci w
przysztosci nie jest konieczne, jednoczesna ablacja endometrium moze
zmniejszy¢ ryzyko kolejnych operacji macicy.

Sita rekomendacji C (oparte gtéwnie na konsensusie i opinii ekspertow)

1. U kobiet w wieku okotomenopauzalnym, u ktérych stwierdzono miesniaki
podsluzéwkowe oraz nieprawidlowe krwawienia z macicy (AUB), mozna
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rozwazy¢ supresyjng terapie agonistami GnRH lub inng terapie, ktérg mozna
kontynuowac¢ w sposoéb ciggly lub przerywany az do menopauzy.

2. Metody embolizacyjne oraz ablacyjne nie sg odpowiednie dla kobhiet =z
miesniakami podsluzéwkowymi, planujacych zajs¢ w cigze w przysztosci. Do tych
metod zalicza sie: embolizacje tetnic macicznych i okluzje tetnic macicznych, a
takze ablacje miesniaka pradem o czestotliwosci radiowej, krioterapie oraz
metode niszczenia mieSniakébw skoncentrowang wigzke ultradzwiekéw
sterowang z pomocg rezonansu magnetycznego (MRg-FUS, ang. magnetic
resonance guided-focused ultrasound).

2.8.1.5 Wytyczne American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG,
2008)18

Wytyczne zostaty opublikowane jako Biuletyn Praktyki (Practice Bulletin), ktoéry
przygotowat ACOG Committee on Practice Bulletins—Gynecology. Autorzy wytycznych
przeszukali bazy MEDLINE, Cochrane Library i zasoby ACOG pod katem odpowiednich
artykutéw publikowanych miedzy styczniem 1985 i grudniem 2007. Ograniczono sie do
publikacji w jezyku angielskim. Ponadto autorzy zapoznali sie i korzystali z referencji
wytycznych przygotowanych przez rozne organizacje i instytucje m.in. National
Institutes of Health czy American College of Obstetricians and Gynecologists.

Rekomendacje dotvczace alternatywnych dla histerektomii metod leczenia miesniakow
macicy:

Sita rekomendacji A (oparte na dobrych i sp6jnych dowodach naukowych)

1. Miomektomia brzuszna jest skuteczng i bezpieczng alternatywa dla histerektomii
w leczeniu kobiet z miesniakami macicy dajgcymi objawy.

2. Embolizacja tetnic macicznych jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia
miesniakéw macicy dla pewnej grupy kobiet chcacych zachowac macice.

3. Agonisci GnRH stosowane na 2-3 miesigce przed operacjg wykazaty skutecznos¢
w poprawie parametréw hematologicznych, skréceniu czasu operacji oraz
hospitalizacji, a takze zmniejszeniu utraty krwi oraz bhélu pooperacyjnego.
Korzysci zwigzane z przedoperacyjnym stosowaniem agonistéw GnRH powinno
sie zestawi¢ z kosztami i dziataniami niepozadanymi przed zastosowaniem ich u
poszczegdlnych pacjentow.

4. Wyniki wielu badan wskazujg na to, ze infiltracja wazopresyny do blony
miesniowej macicy (myometrium) zmniejsza utrate krwi podczas miomektomii.

Sita rekomendacji B (oparte na ograniczonych lub niespéjnych dowodach naukowych)

1. Rozpoznanie Kkliniczne szybko rosngcych miesniakéw nie powinno by¢
wskazaniem do przeprowadzenia miomektomii lub histerektomii.

2. Miomektomia  histeroskopowa jest akceptowalng metodg leczenia
nieprawidtowego krwawienia z macicy zwigzanego z mie$niakami tego narzadu.

Sita rekomendacji C (oparte gtéwnie na konsensusie i opinii ekspertow)
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1. Terapia hormonalna moze powodowac niewielki wzrost miesniaka macicy,
jednak wydaje sie, ze nie ma to wptywu na objawy kliniczne. Dlatego z terapii
hormonalnej nie nalezy rezygnowac u kobiet, ktore pragng lub potrzebujg takiej
terapii.

2.8.1.6 Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2007)1?

Wytyczne przygotowato National Collaborating Centre for Women's and Children’s Health
na zlecenie NICE. Autorzy wytycznych przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie
dostepnych danych, ocene odnalezionych dowodéw oraz modelowanie skutkow
ekonomiczno-zdrowotnych. Wytyczne przedstawiajg metody leczenia obfitych

krwawienn miesigczkowych (HMB). Ponizej przedstawiono wytacznie zalecenia

dotyczace leczenia nieprawidtowych krwawien miesigczkowych zwigzanych z
miesniakami macicy.

Leczenie farmakologiczne obfitych krwawien miesigczkowych (HMB) nalezy
rozwazy¢ w przypadku braku nieprawidtowosci strukturalnych lub histologicznych
macicy lub w przypadku miesniakéw o srednicy mniejszej niz 3 cm, ktére nie powoduja
znieksztatcenia jamy macicy [D(GPP)].

Leczenie farmakologiczne nalezy rozpatrywac w nastepujacej kolejnosci:

1. systemy domaciczne uwalniajgce lewonorgestrel (LNG-IUS) stosowane
dtugoterminowo (przez co najmniej 12 miesiecy) [A];

2. kwas treneksamowy [A], niestercidowe leki przeciwzapalne (NPLZ} [A],
ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne |B];

3. noretysteron (15 mg) codziennie od 5 do 26 dnia cyklu miesigczkowego lub
iniekcje progestagendéw dtugodziatajgcych [A].

W przypadku, gdy leczenie hormonalne nie jest odpowiednie dla pacjentki mozna
zastosowan kwas traneksamowy lub NLPZ [D(GPP}].

Leczenie LNG-IUS powinno trwa¢ co najmniej 6 miesiecy aby mozliwe bylo
zaobserwowanie korzystnego efektu terapii [D(GPP}].

Stosowanie NLPZ i/lub kwasu traneksamowego nalezy przerwad, jezeli nie ma poprawy
w ciagu trzech kolejnych cykli miesigczkowych [D(GPP}].

W przypadku braku skutecznosci pierwszego leku, warto zastosowac inny lek przed
skierowaniem pacjentki na operacje [D].

Leczenie analogami GnRH nalezy rozwazy¢ przed operacjg lub w przypadku, gdy inne
mozliwosci leczenia miesniakéw macicy, w tym operacja lub embolizacja tetnic
macicznych, sg przeciwskazane. Jezeli terapia analogami GnRH ma by¢ stosowana dtuzej
niz 6 miesiecy lub gdy wystepuja dziatania niepozadane zalecane jest zastosowanie
hormonalnej terapii zastepczej, czyli terapii ,add-back” [B].

Nie nalezy stosowac danazolu rutynowo w leczeniu HMB [A].
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Doustne progestageny stosowane wyltgcznie podczas fazy lutealnej oraz etamsylat nie
powinny by¢ stosowane w leczeniu HMB [A].

Inne metody leczenia obfitych krwawien miesigczkowych (HMB) zwiazanych z
miesniakami macicy

W przypadku pacjentek z duzymi miesniakami macicy oraz HMB, jak réwniez innymi
istotnymi objawami takimi jak bdl podczas miesigczkowania lub odczuwanie ucisku w
podbrzuszu, zalecane jest rozwazenie przeprowadzenia operacji lub embolizacji tetnic
macicznych jako leczenia pierwszego wyboru [D(GPP)].

Embolizacje tetnic macicznych, miomektomie lub histerektomie nalezy rozwazy¢ w
przypadku gdy wystepuja duze miesniaki macicy (o $rednicy wiekszej niz 3 cm) i
intensywnos$¢ krwawien miesigczkowych ma istotny wptyw na jakos¢ zycia pacjentek
[C].

Miomektomia jest zalecana pacjentkom z miesniakami macicy powodujgcymi HMB,
ktore cheg zachowac swojg macice [D].

Embolizacja tetnic macicznych jest zalecana pacjentkom z miesniakami macicy
powodujgcymi HMB, ktére cheg zachowaé swojg macice i/lub unikng¢ operacji [B].

Leczenie analogami GnRH przed przeprowadzeniem histerektomii lub miomektomii
trwajace od 3 do 4 miesiecy powinno by¢ rozwazone, gdy miesniaki macicy powodujg
powiekszenie lub znieksztatcenie macicy [A].

Leczenie analogami GnRH nalezy przerwac niezwtocznie, gdy u pacjentki zaplanowano
przeprowadzenie embolizacji tetnic macicznych [D(GPP)].

Tab. 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wskazaniu: w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow
miesniakow macicy.10.1516,17,18,19

Organizacja Przedmiot Metodyka Rekomendowane interwencje
(kraj/region), | rekomendacji wydania
rok wydania rekomendacji
Polskie Stanowisko przeglad dostepnej | Standardem terapii mie$niakdéw macicy
Towarzystwo Zespotu Ekspertdw | literatury nadal pozostaje leczenie operacyjne.
Menopauzy i Polskiego dotyczace] Leki zarejestrowane w leczeniu mieéniakéw
Andropauzy Towarzystwa farmakologicznych macicy:
(Polska), 2012 | Menopauzy i metod leczenia _ . .
S -analogi GnRH: terapia trwajaca 3-6
Andropauzy na miesniakow S ) e .
. miesiecy prowadzi do zmniejszenie
termat macicy

[farmakologicznych
metod leczenia
migsniakow macicy

objetosci mie$niakdw i macicy o ok. 50%,

- octan uliprystalu: stosowanie UPAw
poréwnaniu z placebo skutkowalo
istotnie czestszym zahamowaniem
krwawienia z macicy oraz znamiennie
wiekszg redukcjg objetosci mie$niakow,
Leki niezarejestrowane w leczeniu
mie$niakéw macicy:

- SERM: zauwazono tendencje do redukgji
wielkosci guzow, jednak nie wykazano
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Organizacja Przedmiot Metodyka Rekomendowane interwencje
(kraj/region), | rekomendacji wydania
rok wydania rekomendacji
istotnosci statystycznej tego efektu,
- LNG-IUD: wiekszo5¢ dostepnych badan
obserwacyjnych wskazuje na korzystny
wplyw stosowania LNG-IUD polegajacy na
znamiennej redukcji utraty krwi
miesigczkowej,
- kwas traneksamowy: nieliczne badania
wskazujg na skutecznosé w redukeji
krwawienia podczas zabiegu wyluszczania
mie$niakéw macicy.
Polskie Stanowisko opis wynikéw zarejestrowanie UPA w leczeniu
Towarzystwo Zespotu Ekspertow | badan miesniakéw macicy stanowi ogromny
Ginekologiczne | Polskiego przedklinicznych postep, gdyz efektowi terapeutycznemu
(Polska), 2012 | Towarzystwa lekdw z grupy leku, nie towarzysza objawy
Ginekologicznego SPRM oraz subiektywne, a przede wszystkim
w sprawie wynikéw badan metaboliczne bedace nastepstwem
zastosowania klinicznych octanu | hipoestrogenizmu, efekt leku utrzymuje
selekiywnych uliprystalu sie przez dlugi czas a leczeniu
modulatoréw towarzyszqa rzadko wystepujace
receptora dzialania niepozadane.
progesteronowego

(SPRM) w leczeniu
migsniakow macicy

College Therapeutic analiza dowodow - leczenie objawdw mie$niakéw macicy:
National des management of naukowych terapig | rzutu sg metody chirurgiczne a nie
Gynecollogues | uterine fibroid dotyczacych wylacznie farmakoterapia, w przypadku

et tumors: updated leczenia innych rodz. miesniakéw mozna

Obstetriciens French guidelines miesniakdw zastosowac: progestageny, LNG-IUD, kwas

Francais macicy traneksamowy lub analogi GnRH.

(Francja), 2012 - miomektomia jest wskazana w przypadku
miesniakéw srodsciennych i
podsurowiczych dajacych abjawy,
histerektomia jest najskuteczniejsza
metodg leczenia objawow miesniakéw u
kobiet w wieku okotomenopauzalnym,

- embolizacja tetnic macicznych jest
rekomendowang metoda leczenia
mie$niakéw macicy dajacych objawy u
kobiet nie planujgcych ciazy w przysziosci,
-SPRM na krotko przed publikacja
wytycznych zostaly zarejestrowane w
leczeniu miesniakow,

Advancing AAGL Practice przeglad -ablacja endometrium moze by¢ skuteczna

Minimally Report: Practice dostepnych metodg leczenia w przypadku kobiet z

Invasive Guidelines for the publikacji wjezyku | mie$niakami macicy typu 2 oraz HMB, ktére

Gynecology Diagnosis and angielskim, nie planujg ciazy w przysztosci,

Worldwide Management of zwigzanych z -przedoperacyjne stosowanie agonistow

(USA), 2012 Submucous miesniakami GnRH utatwia proces leczenia

Leiomyomas macicy niedokrwistodci u kobiet planujacych

operacje miesniakéw podsluzéwkowych,
-hormonalne $rodki zawierajace
progestagen takie jak: zlozone doustne
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Organizacja
(kraj/region),
rok wydania

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

tabletki antykoncepcyjne, LNG-1US lub
octanu medroksyprogesteronu w formie
depot, mogg skuteczne leczy¢ AUB oraz
zmniejszy¢ tempo rozrostu miegniakdéw
podsluzéwkowych,

-u kobiet planujacych cigze w przysziosci,
miomektomie brzuszng nalezy rozwazyd,
gdy stwierdzono co najmniej 3 mie$niaki
podsluzéwkowe lub w przypadku, gdy
miomektomia histeroskopowa moglaby
spowodowac duze zniszczenia powierzchni
endometrium,

-miomektomia histeroskopowa skutkujaca
usunieciem calego miesniaka jest skuteczna
metoda tagodzenia HMB,

-jesli wykonano miomektomie
histeroskopowa w celu zmniejszenia AUB i
zachowanie plodnosci w przysztosci nie jest
konieczne, jednoczesna ablacja
endometrium moze zmniejszy¢ ryzyko
kolejnych operacji macicy.

American
College of
Obstetricians
and
Gynecologists
{UsSA), 2008

ACOG practice
bulletin.
Alternatives to
hysterectomy in the
management of
leiomyomas

przeglad
dostepnych
publikacji wjezyku
angielskim,
zwigzanych z
mie$niakami
macicy

alternatywne dla histerektomii metody
leczenia miesniakéw macicy:

-miomektomia brzuszna jest skuteczng i
bezpieczng alternatywa dla histerektomii w
leczeniu kobiet z mie$niakami macicy
dajacymi objawy,

-embolizacja tetnic macicznych jest
skuteczng i bezpieczng metoda leczenia
mie$niakéw macicy dla grupy kobiet
chcacych zachowac macice,

-agonisci GnRH stosowane na 2-3 miesiace
przed operacja wykazaly skutecznosé w
poprawie parametréw hematologicznych,
skrédceniu czasu operacji oraz hospitalizaci,
a talkze zmniejszeniu utraty krwi oraz bélu
pooperacyjnego

-wyniki wielu badan wskazuja na to, ze
infiltracja wazopresyny do blony
mie$niowej macicy {myometrium)
Zzmniejsza utrate krwi podczas
miomektomii,

-rozpoznanie kliniczne szybko rosnacych
miesniakéw nie powinno by¢ wskazaniern
do przeprowadzenia miomektomii lub
histereltomii,

-miomektomia histeroskopowa jest
akceptowalng metoda leczenia AUB
Zwigzanego z mieSniakami.

National
Institute for
Health and

Heavy Menstrual
Bleeding. NICE
Clinical Guidelines,

przeglad
dostepnych
publikacji

leczenie farmakologiczne HMB:

- LNG-1US stosowane diugoterminowo
{przez co najmniej 12 miesiecy),
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Organizacja Przedmiot Metodyka Rekomendowane interwencje
(kraj/region), | rekomendacji wydania

rok wydania rekomendacji

Care Excellence | No. 44 zwigzanych z HMB | -kwas treneksamowy, NPLZ, zlozone
{Wielka doustne $rodki antykoncepcyine,
Brytania), 2007 -noretysteron (15 mg) codziennie od 5 do

26 dnia cyklu miesiaczkowego lub iniekcje
progestagendw diugodziatajacych,

inne metody leczenia HMB:

-pacjentki z duzymi mie$niakami macicy
oraz HMB, jak réwniez z innymi istotnymi
objawami (1j. bél podczas miesigczkowania,
odczuwanie ucisku w podbrzuszu), zalecane
jest rozwazenie przeprowadzenia operacji
lub embolizacji tetnic macicznych jako
leczenia pierwszego wyboru,

- miomektomia, embolizacja tetnic
macicznych zalecane sg pacjentkom z
mie$niakami macicy powodujacymi HMB,
ktére cheg zachowa¢ swoja macice,
-leczenie analogami GnRH przed
przeprowadzeniem histerektomii lub
miomektomii trwajace od 3 do 4 miesiecy
powinno by¢ rozwazone, gdy mieéniaki
macicy powodujg powiekszenie lub
znieksztalcenie macicy,

- podawanie analogéw GnRH przed
zabiegiem embolizacji tetnic macicznych.

2.9 Przebieg naturalny i rokowanie

Niewiele wiadomo na temat rozwoju bezobjawowych miesniakéw. Ich wzrost wydaje
sie powolny, czesto pozostaje niezauwazony az do czasu, kiedy kobieta zgtosi sie do
lekarza na badanie cytologiczne lub kiedy zajdzie w cigze. Miesniaki rozpoznaje sie
najczesciej miedzy 30. a 40. rokiem zycia. Chociaz te zmiany rzadko dajg przerzuty,
mogg miec istotny oraz negatywny wplyw na zdrowie kobiety.20

Miesniaki rzadko powodujg dolegliwosci bolowe. Pojawienie sie silnego boélu
zZwigzanego z ich obecnoscia moze sugerowac skrecenie szyputy guza lub wystgpienie
zawatu miesniaka. Dochodzi wtedy do martwicy zwanej zwyrodnieniem czerwonym.3

Réznorodnos¢ objawow  klinicznych i duza czesto$¢é wystepowania miesniakoéw
powoduja, Ze sg one najczestszym wskazaniem do zabiegu chirurgicznego w ginekologii.
Podstawowym sposobem leczenia miesniakéw macicy jest usuniecie narzadu w catosci
lub nadszyjkowe usuniecie miesniakowatego trzonu. Takie rozwigzanie jest mozliwe do
zaproponowania po zakoficzonej prokreacji. Do niedawna operacje te tgczono =z
obustronnym usunieciem jajnikow i traktowano jako czynna profilaktyke raka jajnika.?!

Niektore z doniesieft wskazujg, ze intensywne ¢wiczenia fizyczne we wcezesnym okresie
rozrodczym zmniejszajg o blisko 1,5 razy ryzyko wystgpienia miesniakéw macicy w
przysztosci.3
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3 INTERWENCJA - OCTAN ULIPRYSTALU (ESMYA®)

Opis octanu uliprystalu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego(Esmya®)22

Nazwa miedzynarodowa Ulipristal acetate
Nazwa handlowa Esmya®
Kod ATC G03XB02

(grupa farmakoterapeutyczna)

{hormony plciowe i modulatory uktadu plciowegao,
modulatory receptora progesteronowego)

Postad tabletka
Dawka S5mg
Droga podania doustna

Rodzaj i wielkos¢ opakowania, EAN

opakowanie 28 tabletek, 5909990958436

opakowanie 84 tabletek

Procedura rejestracyjna

centralna

Data wydania pierwszego pezwolenia
na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedluzenia
pozwolenia:

23.02.2012 ( zmiana 18.12.2013)

Pedmiot odpowiedzialny

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Wegry

Octan uliprystalu ma strukture steroidu i dziata jako selektywny modulator receptora
progesteronowego o przewazajgco hamujgcym wpltywie na receptor progesteronowy.

Gtéwny mechanizm dziatania octanu uliprystalu polega na hamowaniu lub op6znianiu

owulacji, ale na skutecznos¢ leku mogg mieé réwniez wptyw zmiany w endometrium.

Uliprystal wykazuje takze duze powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego,

jednak u ludzi po wielokrotnym podaniu dawki 10 mg/dzief nie obserwowano jego

blokowania.
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3.1 Wskazania

Octan uliprystalu jest wskazany w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i
ciezkich objawoéw miesniakéw macicy wystepujgcych u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym.

3.2 Dawkowanie

W leczeniu stosuje sie jedng tabletke 5 mg przyjmowang doustnie raz na dobe przez
okres do 3 miesiecy (jeden cykl leczenia).

To 3-miesieczne leczenie mozna raz powtorzyé. Ponowne leczenie nalezy rozpoczgc
mozliwie jak najszybciej podczas drugiej miesigczki po zakoficzeniu pierwszego cyklu
leczenia.

Cykle leczenia nalezy zawsze rozpoczynac w ciggu pierwszego tygodnia miesigczki.

Z powodu braku dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa, dtugosc leczenia
nie powinna by¢ dtuzsza niz 2 cykle leczenia po 3 miesigce.

Jezeli pacjentka pominie dawke, powinna jak najszybciej przyjac octan uliprystalu. Jezeli
dawke pominieto ponad 12 godzin temu, pacjentka nie powinna przyjmowac pominietej
dawki tylko wznowié¢ zwykty schemat dawkowania.

Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

3.2.1 Specjalne grupy pacjentéow
Zaburzenie czynnosci nerek

Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentow z
fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na brak
szczegbtowych badan w tym zakresie nie zaleca sie stosowania octanu uliprystalu u
pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, za wyjgtkiem sytuacji Scistego
monitorowania pacjenta.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentow =z
fagodnym zaburzeniem czynnosci watroby. Ze wzgledu na brak szczegdétowych badan w
tym zakresie nie zaleca sie stosowania octanu uliprystalu u pacjentéw z umiarkowanym
lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, za wyjatkiem sytuacji S$cistego
monitorowania pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy octan uliprystalu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i
miodziezy. Bezpieczefistwo stosowania i skuteczno$é octanu uliprystalu okreslono
wyltacznie u kobiet w wieku 18 lati powyzej.
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3.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub jakgkolwiek substancje pomocnicza produktu.
Cigza i karmienie piersia.

Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu lub o etiologii innej niz zwigzana
7 mie$niakami macicy.

Rak macicy, szyjki macicy, jajnika lub piersi.

3.3.1 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Octan uliprystalu powinien by¢ przepisywany wytacznie po postawieniu doktadnej
diagnozy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ ciaze.

pa

Srodki antykoncepcyjne

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych
wylacznie progestagen, domacicznych wkladek antykoncepcyjnych uwalniajacych
progestagen ani ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych. Chociaz u wiekszosci
kobiet przyjmujgcych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie wystepuje owulacja,
podczas jego przyjmowania zaleca sie stosowanie niehormonalnych metod
antykoncepcji.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie przewiduje sie znaczgcego wplywu zaburzenia czynnosci nerek na eliminacje octanu
uliprystalu. Ze wzgledu na brak szczegétowych badan w tym zakresie, nie zaleca sie
stosowania octanu uliprystalu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, za
wyjatkiem sytuacji $cistego monitorowania pacjenta.

Zaburzenie czynnosci watroby

Brak jest doswiadczenia terapeutycznego w zakresie stosowania octanu uliprystalu u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby. Przewiduje sie wpltyw zaburzenia
czynnosci watroby na eliminacje octanu uliprystalu, powodujacy wzrost ekspozycji na
jego dziatanie. Fakt ten nie jest uznawany za istotny klinicznie w przypadku pacjentéw z
fagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby. Stosowanie octanu uliprystalu nie jest
zalecane u pacjentdéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby, za
wyjatkiem sytuacji scistego monitorowania pacjenta.

Stosowanie innvch produktow leczniczych

Jednoczesne podawanie umiarkowanych (np. erytromycyna, sok grejpfrutowy,
werapamil) lub silnych (np. ketokonazol, rytonawir, nefadozon, itrakonazol,
telitromycyna, klarytromycyna) inhibitoréw enzymu CYP3A4 z octanem uliprystalu nie
jestzalecane.

Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fosfenytoina,
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fenobarbital, prymidon, ziele dziurawca, efawirenz, newirapina, dlugotrwate stosowanie
rytonawiru) nie jest zalecane.

Astma oskrzelowa

Nie zaleca sie stosowania u kobiet z ciezkg astmg oskrzelowg niedostatecznie
wyréwnang za pomoca doustnie przyjmowanych glikokortykosteroidow.

Zmianv endometrialne

Octan uliprystalu wykazuje szczegdlne dziatanie farmakodynamiczne na endometrium.
Moze wystgpi¢ zwiekszenie grubosci endometrium. Jezeli wzrost grubosci endometrium
utrzymuje sie powyzej 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia i powrocie menstruacji, moze
to wymagac zdiagnozowania zgodnie ze zwykig praktyka kliniczng w celu wykluczenia
chorob podstawowych.

U pacjentek leczonych za pomoca octanu uliprystalu mozna zaobserwowaé zmiany w
obrazie histologicznym endometrium. Po przerwaniu leczenia zmiany te s3 odwracalne.

Takie zmiany w obrazie histologicznym okresla sie jako ,Zmiany endometrium zwigzane
7z modulatorem receptora progesteronowego” (ang. Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Changes [PAEC]) i nie nalezy myli¢ ich z przerostem
endometrium.

Zaleca sie przeprowadzenie wyltacznie dwoéch cykli leczenia. 7 powodu braku
dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa, dtugos¢ leczenia nie powinna byé
dtuzsza niz 2 cykle leczenia po 3 miesigce.

Profil krwawien

Przyjmowanie octanu uliprystalu prowadzi zwykle do znacznej redukcji utraty krwi
miesigczkowej lub do braku miesigczki w ciggu pierwszych 10 dni leczenia. W
przypadku utrzymania sie nadmiernego krwawienia pacjentki powinny poinformowac o
tym lekarza. Miesigczka powinna wystgpi¢ w ciggu 4 tygodni od zakonczenia cyklu
leczenia.

3.3.2 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W tabeli ponizej przedstawiono mozliwe interakcje pomiedzy octanem uliprystalu z
innymi stosowanymi produktami leczniczymi (Tab. 6).

Tab. 6. Interakcje octanu uliprystalu z innymi produktami leczniczymi.

Produkt Wphyw

Mozliwosé wplywu innych produkitéw leczniczych na dziatanie octanu uliprystalu
Hormonalne $rodki Zwykle obnizaja skuteczno$¢ octanu uliprystalu wskutek kompetycyjnego
antykoncepcyjne oddzialywania na receptor progesteronu, w zwigzku z tym nie zaleca sie

jednoczesnego podawania produktow leczniczych zawierajacych progestagen.

Inhibitory enzymu Po podaniu umiarkowanego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci propionianu
CYP3A4 erytromycyny {w dawce 500 mg przyjmowanej dwa razy na dobe przez 9 dni)

zdrowym ochotniczkom plci Zenskiej warto$¢ Cnex® oraz AUC* octanu
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Produkt

Wplyw

uliprystalu wzrosly odpowiednio 1,2 i 2,9-krotnie; wartos¢ AUC czynnego
metabolitu octanu uliprystalu wzrosta 1,5-krotnie, natomiast warto$¢ Cuex jego
czynnego metabolitu ulegla obnizeniu {0,52-krotna zmiana).

Po podaniu silnego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci ketokonazolu (w
dawce 400 mg przyjmowanej jeden raz na dobe przez 7 dni) zdrowym

ochotnikom plci zenskiej warto$¢ Cuax oraz AUC octanu uliprystalu wzrosty
odpowiednio 2 i 5,9-krotnie; warto$¢ AUC czynnego metabolitu octanu
uliprystalu  wzrosta 2,4-krotnie, natomiast warto$¢ Cmex jego czynnego
metabolitu ulegta obnizeniu {0,53-krotna zmiana).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki octanu uliprystalu u pacjentow
przyjmujgcych jednoczeénie stabe inhibitory enzymu CYP3A4. Jednoczesne

podawanie umiarkowanych lub silnych inhibitoréow enzymu CYP3A4 z octanem
uliprystalu nie jest zalecane.

Induktory enzymu
CYP3A4

Podanie silnego induktora enzymu CYP3A4, ryfampicyny, (300 mg dwa razy na
dobe przez 9 dni) u zdrowych kobiet-ochoticzek spowodowalo znaczne
obnizenie warto$ci Cimax 1 AUC octanu uliprystalu i jego aktywnego metabolitu o
90% lub wiecej i zmniejszylo okres pottrwania octanu uliprystalu 2,2 razy, co
odpowiada okoto 10-kromemu zmniejszeniu ekspozycji na octan uliprystalu.
Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami enzymu
CYP3A4 {np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, okskarbazepina,
fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital, prymidon, ziele dziurawca, efawirensz,
newirapina, dlugotrwate stosowanie rytonawiru) nie jest zalecane.

Produkty lecznicze

wplywajace na pH
tresci zoladkowej

Podawanie octanu uliprystalu (tabletka 10 mg) =z inhibitorem pompy
protonowej, esomeprazolem (20 mg na dobe przez 6 dni) powodowato okolo
65% nizsza wartos¢ Srednia € max, wydluzZenie czasu twax {z mediany 0,75
godziny do 1,0 godziny) i 13% wyZzsza Srednig wartos¢ AUC. Ten efekt
powodowany przez produkty lecznicze zwiekszajace pH treéci zoladkowej nie
powinien mie¢ istotnie klinicznego znaczenia w przypadku codziennego
podawania tabletek octanu uliprystalu.

Mozliwosé wplywt octanu uliprystalu na dziatanie innych produktow leczniczych

Hormaonalne $rodki
antykoncepcyijne

Octan uliprystalu moze wplywaé na dziatanie hormonalnych S$rodkéow
antykoncepcyjnych  (zawierajacych  wylacznie  progestagen, wkladek
antykoncepcyjnych uwalniajgcych progestagen lub  zlozonych doustnych
tabletek antykoncepcyjnych), a takze progestagenu podawanego z innych
przyezyn. W zwigzku z tym nie zaleca sie jednoczesnego podawania produktow
leczniczych zawierajacych progestagen. Produktéw leczniczych zawierajacych
progestagen nie nalezy przyjmowal przez okres 12dni od =zaprzestania
przyjmowania octanu uliprystalu.

Substraty
glikoproteiny P (P-gp)

Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, Ze octan
uliprystalu moze w znaczacych klinicznie stezeniach wystepowaé w Scianie
przewodu pokarmowego jako inhibitor glikoproteiny P {P-gp) podczas
absorpcji. Jednoczesne podawanie octanu uliprystalu z substratami P-gp nie
zostalo przebadane i nie mozna wykluczy¢é interakecji. Wyniki badan
prowadzonych w warunkach in vivo pokazuja, ze octan wliprystalu {podawany
w postaci jednej tabletki 10mg) 1,5 godziny przed podaniem substratu
P-gpfeksofenadyny {60 mg) nie ma klinicznie istomego wplywu na
farmakokinetyke feksofenadyny. Dlatego tez zaleca sie, by podawanie octanu
uliprystalu i substratow P-gp {(np. etaksylandabigatranu, digoksyna,
feksofenadyna) byto rozdzielone w czasie o co najmniej 1,5 godziny.

*Cmax -maksymalne stezenie leku we krwi, pe padaniu

**AUC- pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (ang. Area Under the Curve)
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3.4 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Octan uliprystalu jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy. Brak danych lub

istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania octanu uliprystalu u kohiet w
okresie cigzy.

Pomimo, ze nie stwierdzono dziatania teratogennego, wyniki badan na zwierzetach sg
niewystarczajace, aby oceni¢ toksyczny wptyw na reprodukcje.

Karmienie piersia

Octan uliprystalu przenika do mleka ludzkiego. Wptyw na noworodki i/lub dzieci nie byt
badany. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i/lub dzieci. Stosowanie
octanu uliprystalu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia.

Plodnosé

U wiekszosci kobiet przyjmujgcych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie
wystepuje owulacja, poziom ptodnosci zwigzany z przyjmowaniem wielokrotnych
dawek octanu uliprystalu nie zostat jednak zbadany.

3.5 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu zostato poddane ocenie w ramach badan
11l fazy u 602 kobiet z miesniakami macicy leczonych octanem uliprystalu w dawce 5 mg
lub 10 mg.

Najczestszym dziataniem niepozadanym byly uderzenia goraca. W przewazajacej
wiekszosci dziatania niepozgdane miaty nasilenie fagodne i umiarkowane (93,6%), nie
powodowaty konieczno$ci zaprzestania przyjmowania produktu leczniczego (99,5%) i
ustepowaty samoistnie.

Bezpieczenstwo dwdéch bezposrednio nastepujgcych po sobie cykli leczenia (kazdego
ograniczonego do 3 miesiecy) zostato ocenione u 131 kobiet z miesniakami macicy
leczonych z uzyciem 10 mg octanu uliprystalu w ramach badan III fazy. Ponizej w tabeli
zestawiono dziatania niepozadane na podstawie danych z badan 11l fazy (Tab. 7).

Tab. 7. Dzialania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania octanu uliprystalu na
podstawie danych z badan 111 fazy.

Dzialania niepezadane
Uklad/narzad
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne - - niepokdj, zaburzenia
emocjonalne
Zaburzenia ukladu - bole gtowy zawroty glowy
nerwowego pochodzenia osrodkowego
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Uklad/narzad Dzialania niepezadane
Zaburzenia ucha i - zawroty glowy -
btednika pochodzenia
blednikowego

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

krwawienia z nosa

Zaburzenia zofgdka ijelit

badle brzucha, nudnosci

niestrawnosd, suchosé w
ustach, wzdecia, zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

tradzik, nadmierne
pocenie sig

tysienie*, sucha skdra

Zaburzenia mieSniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

béle miesniowo-
szkieletowe

béle plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

brak miesigczki,

wrzrost grubosci
endometrium?*

krwawienia z macicy,
uderzenia goraca,

béle w obrebie miednicy,
torbiel jajnika,
tkliwos¢/bol piersi

krwawienia
miedzymiesigczkowe,
pekniecie torbieli jajnika,
wydzieliny z drog rodnych,
obrzek piersi, dyskomfort

piersi
Zaburzenia ogblne i - opuchlizna, zmeczenie oslabienie
stany w miejscu podania
Badania diagnostyczne - wzrost stgzenia wzrost stezenia

cholesterolu we krwi

triglicerydéw we krwi,

zwiekszenie masy ciata

* Dostowne pejecie umiarkowanej utraty wleséw zostate przypisane do okreélenia ,tysienie”

bardzo czeste (21/10), czesto (21/100 de <1/10]), niezbyt czeste (2171000 do <1/100) rzadke (21/10 000 de <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000] i nieznana (nie mozna oszacowac na pedstawie destepnych danych)

#*Wzrost grubosci endometrium

U 10-15% pacjentek leczonych octanem uliprystalu zaobserwowano wzrost grubosci
endometrium (>16 mm na podstawie badania ultrasonograficznego lub metoda
rezonansu magnetycznego pod koniec leczenia); stan jest odwracalny, a miesigczka
powraca po zaprzestaniu leczenia.

Dodatkowo obserwuje sie odwracalne zmiany w endometrium okreslane jako ,Zmiany
endometrium zwigzane z modulatorem receptora progesteronowego” (PAEC) i nie s3 to
zmiany zwiazane z przerostem endometrium. Jesli wycinki macicy pobrane podczas
zabiegu histerektomii lub biopsji endometrium s przesytane do badania

32



Octan uliprystalu {Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy. Analiza problemu decyzynego.

histopatologicznego, nalezy poinformowaé patologa o przyjmowaniu przez pacjentke
octanu uliprystalu.

3.6 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i
bezpieczenstwa octanu uliprystalu (Esmya®)} w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow
miesniakow macicy

W wyniku przeszukiwania baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane
odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne 111 fazy octanu uliprystalu w
leczeniu przedoperacyjnym mie$niakéw macicy Donnez 201223 (PEARL I}, Donnez,
Tomaszewski 201224 (PEARL II) oraz jedno badanie otwarte badanie kliniczne: Donnez
201425 (PEARL III). Ponadto odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne 11 fazy
kontrolowane placebo (NCT0004487626:27, NCT002902512829),

Ponizej przedstawiono odnalezione w wyniku przeszukiwania baz danych badania
przedstawiajgce skutecznosé i bezpieczenistwo octanu uliprystalu (Esmya®) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy (Tab. 8).
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Tab. 8. Wstepnie zidentyfikowane badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa octanu uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i
ciezkich chjawéw miesniakéw macicy.23.24.25,26,27,28,29

Badanie Liczebnosc¢ | Czas obserwacji Populacja Interwencja Pordwnanie Metoda badania Rodzaj
populacji
)
PEARL I (Donnez 242 13 tyg. + 2 wizyty kobiety w wieku 18 - Octan uliprystalu Placebo randomizowane, réwnoleghe
2012) kontrolne do 38 tyg. | 50 lat, ze 5 mg/dzieh (N=48) kontrolowane badanie
od rozpoczecia zdiagnozowanymi {N=95) kliniczne, przeprowadzone
terapii miesniakami macicy Octan uliprystalu me’todaﬁ podwdinie Slepej
proby
10 mg/dzien (N = 94)
PEARL II {(Donnesz, 307 13 tyg. + 3 wizyty kobiety w wieku 18 - Octan uliprystalu 5 Leuprorelina randomizowane badanie réwnolegle
Tomaszewski 2012) kontrolne do 38 tyg. | 50 lat,z BMI 18-40 mg/dzieh 3,75 mg im./msc kliniczne, przeprowadzone
od rozpoczecia (kg/m?2), ze {N=93) {N=93) metoda podwdjnie Slepej
terapii zdiagnozowanymi Octan uliprystalu proby, podwajnie
miesniakami macicy 10 mg/dzier (N=104) zamaskowane z aktywnym
komparatorem
PEARL III {Donnez 209 3 mies. + 12 mies. kobiety w wieku 18 - 1 cykl: octan uliprystalu | 2 cykl: octan uliprystalu | otwarte badanie kliniczne IIT | réwnoleghe
2014) faza przedtuzona 48 lat, z BMI 18-40 10 mg/dzienh (N=209) 10 mg/dzien + fazy z randomizacja i
(kg/m?), ze 2 cykl: octan uliprystalu | noretysteron 10 zadlepieniem wzgledem
zdiagnozowanymi + placebo {N=103) mg/dzief (N=100) noretysteronu
miesniakami macicy
NCTO00044876 22 90-102 dni kobiety w wieku 33 - CDB-2914 {octan Placebo {N=8) randomizowane, rownolegle
50lat, ze uliprystalu) 10 kontrolowane badanie
zdiagnozowanymi kliniczne, przeprowadzone

miesniakami macicy

mg/dzien (N=8)
CDB-2914 {octan

uliprystalu)
20mg/dzien {(N=6)

metoda podwdjnie Slepej z
fazg
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Badanie Liczebnosé | Czas obserwacji Populacja Interwencja Pordwnanie Metoda badania Rodzaj
populacji
)
NCT00290251 42 90-102 dni kobiety w wieku 18 - octan uliprystalu 10 Placebo (N=14) randomizowane, réwnoleghe
65 lat, ze mg/dzief (N=14) kontrolowane badanie
zdiagnozowanymi kliniczne, przeprowadzone

miesniakami macicy

octan uliprystalu 20
mg/dzien (N=14)

metoda podwdjnie Slepej z
faza
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy porownac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalng.*
Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna
mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,
dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z ,Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka (tj. sposéb postepowania, ktory w
praktyce medycznej mogthy zostac zastgpiony przez oceniang interwencje).?!

W lutym 2012 roku Komisja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
octanu uliprystalu (Esmya®) w pojedynczej doustnej dawce dobowej 5 mg do
stosowania w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw
miesniakéw macicy u kobiet dorostych w wieku rozrodczym. Esmya® jest pierwszym
lekiem z grupy SPRM zarejestrowanym do stosowania w tym wskazaniu.32

Innymi lekami zarejestrowanymi w leczeniu objawow miesniakéw macicy u pacjentek
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego sa jedynie analogi gonadoliberyny.

Wedtug indeksu lekéw WHQO (ATC/DDD Index 2013) do lekéw z grupy analogéw
hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH)} naleza: buserelina, leuprorelina,
gosereling, tryptorelina i histrelina (kod ATC: LO2AE, Analogi hormonow uwalniajgcych
gonadotropine) oraz nafarelina i gonadorelina (kod ATC: HO1CA, Hormony uwalniajgce
gonadotropine).

Z wyzej wymienionych lekéw dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej s3g: leuprorelina, goserelina, tryptorelina i histrelina. W leczeniu
przedoperacyjnym miesniakéw macicy zarejestrowane sa:

e goserelina w dawce 3,6 mg podawana raz na 28 dni (Zoladex®); goserelina w
polgczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem operacyjnym prowadzi do
poprawy parametréw hematologicznych;3?

o leuprorelina w dawce 3,75 mg podawana raz na miesigc (Lucrin Depot®, Lucrin
PDS®) i 11,25 mg podawana raz na 3 miesigce (Lucrin Depot®, Lucrin PDS®);
leuproreline mozna stosowa¢ przed zabiegiem chirurgicznym usuniecia
miesniakéw lub macicy oraz w celu zmniejszenia nasilenia objawéw u kobiet w
okresie okotomenopauzalnym, ktore nie chcg podda¢ sie zabiegowi
chirurgicznemu; 3435

e tryptorelina w dawce 3,75 mg podawana raz na 28 dni (Decapeptyl Depot®,
Diphereline SR®); tryptoreline stosuje sie w przygotowaniu do leczenia
operacyjnego objawowych miesniakéw macicy w przypadku, kiedy wskazane jest
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zmniejszenie wielko$ci miesniakéw przed planowanym zabiegiem oraz u

pacjentek, ktérych nie zakwalifikowano do zabiegu chirurgicznego.36

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 r., zaden lek nie jest

obecnie finansowany w Polsce specyficznie w leczeniu mie$niakéw macicy.43

Wobec powyzszych, za komparatory w raporcie HTA przyjete zostana:

¢ placebo,

e leuprorelina - inny lek zarejestrowany w leczeniu objawdéw miesniakéw macicy u
pacjentek zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, nierefundowany, ale
posiadajgcy badanie bezposrednie z octanem uliprystalu (z powyzszych

wzgledéw leuprorelina bedzie komparatorem na etapie analizy klinicznej; ze

wzgledu na brak refundacji w analizowanym wskazaniu -

komparatorem w analizie klinicznej i BIA).

nie bedzie

Opis leuproreliny przedstawiono w rozdziale ponizej. Opis tryptoreliny i gosereliny

przedstawiono w aneksie.

4.1 Leuprorelina

Opis leuproreliny na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lucrin Depot®.37

Nazwa miedzynarodowa

Leuprorelini acetas

Nazwa handlowa

Lucrin Depot

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)

LOZAEQ2

{leki stosowane w terapii hormonalnej, hormony i ich
pochodne)

Postac

mikrosfery do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Dawka

375 mg

Droga podania

podskérnie lub domie$niowo

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do ebrotu:

Data ostatniego przediuzenia
pozwolenia:

23.10.1996

31.10.2007

Podmiot odpowiedzialny

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Postepu 18A

02-676 Warszawa
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Octan leuproreliny, agonista hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe (GnRH)
silnie hamuje wydzielanie gonadotropin, wtedy gdy podawany jest systematycznie w
dawkach leczniczych. Przeprowadzone badania wskazujg, ze po poczatkowej stymulacji,
dtugotrwate podawanie octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie, a nastepnie
zahamowanie wytwarzania steroidéw w jajnikach i jgdrach. Dziatanie to ustepuje po
odstawieniu leku.

4.1.1 Wskazania

Miesniaki macicy

Octan leuproreliny w postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu (3,75 mg) jest
wskazany w leczeniu mie$niakow gtadkokomérkowych macicy (leiomyomauteri) przez
okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy. Leczenie mozna stosowac przed zabiegiem
chirurgicznym usuniecia miesniakéw lub macicy. Moze tez by¢ ono stosowane w celu

zmniejszenia nasilenia objawow u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, ktére nie
chca poddac sie zabiegowi chirurgicznemu.

Dodatkowo octan leuproniny stosowany jest w terapii:

o raka gruczotu krokowego,
¢ endometriozie,
e przedwezesnego pokwitania pochodzenia podwzgdérzowo — przysadkowego.

W dalszej analizie informacje zostang przedstawione tylko dla wskazania w terapii
miesniakéw macicy.

4.1.2 Dawkowanie

Octan leuproreliny w postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu (3,75 mg) nalezy
stosowac wytgcznie pod kontrolg lekarza specjalisty.

Jak w przypadku innych produktéw leczniczych podawanych we wstrzyknieciu nalezy
kazdorazowo zmieniac¢ miejsce podania.

Chociaz zawiesina jest stabilna przez 24 godziny od momentu przygotowania, nalezy ja
wyrzuci¢ jesli nie zostanie podana natychmiast, poniewaz produkt leczniczy nie zawiera
Srodka konserwujgcego.

W leczeniu miesniakéw macicy zalecana dawka wynosi 3,75 mg. Podawana raz na
miesigc w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym lub domiesniowym.

4.1.3 Przeciwwskazania

Octan leuproreliny w postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu (3,75 mg) jest
przeciwwskazany u pacjentéw ze znang nadwrazliwo$cig na substancje aktywng,
podobne nonapeptydy lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wchodzacg w sktad
produktu leczniczego.

Octan leuproreliny jest przeciwwskazany u kobiet, ktére sg w ciazy lub moga zajs¢ w
cigze w czasie stosowania produktu leczniczego Lucrin Depot®.
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Octan leuproreliny jest przeciwwskazany u pacjentek z krwawieniem z pochwy o
nieustalonej etiologii.

4.1.3.1 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informowano o pojedynczych przypadkach reakcji anafilaktycznej po zastosowaniu
octanu leuproreliny w postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 3,75 mg.

Miesniaki macicy

W poczagtkowej fazie leczenia dochodzi do okresowego zwiekszenia stezenia
steroidowych hormonéw piciowych powyzej stezenia wyjsciowego, co spowodowane
jest dziataniem fizjologicznym leku. W pierwszych dniach leczenia moze dojs¢ zatem do

nasilenia klinicznych objaw6w przedmiotowych i podmiotowych choroby, ktére jednak
ustepujg w czasie kontynuacji leczenia odpowiednimi dawkami.

Informowano o ciezkim krwawieniu z pochwy, wymagajacym leczenia
farmakologicznego lub zabiegu chirurgicznego u pacjentek z miesniakami macicy.

Nie potwierdzono klinicznie bezpieczefistwa stosowania octanu leuproreliny w okresie
cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentki nalezy wykluczy¢ cigze. Octan
leuproreliny nie jest srodkiem antykoncepcyjnym. Jesli antykoncepcja jest wskazana,
nalezy stosowac niehormonalne metody zapobiegania cigzy.

Poniewaz w okresie naturalnej menopauzy dojs¢ moze do utraty mineralnej masy
kostnej, zmiany tej mozna sie rowniez spodziewa¢ w okresie wywotanego
farmakologicznie niedoboru estrogenéw. Stwierdzono, ze utrata mineralnej masy
kostnej jest odwracalna po zakonczeniu trwajgcej 6 miesiecy terapii. Brak jest danych
odnosnie kobiet otrzymujgcych preparat przez dtuzszy czas.

Badania laboratoryjne

Reakcje na leczenie octanem leuproreliny w postaci zawiesiny o przedituzonym
uwalnianiu (3,75 mg) nalezy doktadnie kontrolowac¢ przez 1 - 2 miesigce po rozpoczeciu
terapii stosujac test stymulacji GnRH oraz oznaczajac stezenia hormonéw ptciowych. Co
6 - 12 miesiecy nalezy dokonywa¢ pomiaru wieku kostnego.

Stezenie steroidowych hormonow ptciowych moze zwiekszaé sie, a nawet przekraczac
poziom przedpokwitaniowy, jesli dawka jest nieodpowiednia. Po ustaleniu dawki
leczniczej stezenia gonadotropin i steroidowych hormonow ptciowych ulegajg obnizeniu
do poziomu przedpokwitaniowego.

4.1.4 C(Ciazailaktacja

Cigza

Octan leuproreliny w postaci zawiesiny o przedluzonym uwalnianiu jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy.

W przypadku stosowania octanu leuproreliny u kobiet w cigzy mozliwe jest wystgpienie
samoistnego poronienia.

39



Octan wliprystalu {Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym miesniakdw macicy. Analiza problemu decyzyjnego.

Laktacja

Nie wiadomo, czy octan leuproreliny przenika do mleka matki. Nalezy zatem zachowac
szczeg6lng ostroznose stosujgc produkt leczniczy u kobiet karmigcych piersia.

4.1.5 Dzialania niepozadane

W pierwszych tygodniach po zastosowaniu preparatu stezenie estradiolu moze ulec
zwiekszeniu, a nastepnie zmniejszeniu do wartosci ,menopauzalnej”. To przemijajgce
zwiekszenie stezenia estradiolu moze by¢ zwigzane z przemijajgcym nasileniem

objawow przedmiotowych i podmiotowych.

W trzech badaniach klinicznych leczenia mie$niakéw macicy u 5% lub wiecej pacjentek
stwierdzono dziatania niepozadane, ktére by¢ moze lub prawdopodobnie byty zwigzane

Z przyjmowaniem octanu leuproreliny w postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu.
W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane powigzane ze stosowaniem
octanu leuproreliny (Tab. 9).

Tab. 9. Dzialania niepozadane zaobserwowane u kobiet stosujacych octan leuproreliny w
leczeniu mie$niakéw macicy.

Dzialanie niepezadane

Uktad
>5% pacjentek <5% pacjentek
Uktad sercowo- obrzeki -
naczyniowy
Uktad pokarmowy nudnoéci/wymioty zaparcia, biegunka, sucho$¢ w ustach,
zwiekszone laknienie, wzdecia =z
oddawaniem gazow
Uktad wydzielania uderzenia goraca/poty™* obnizenie libido, bél sutkow
wewnetrznego

Uktad mie$niowo-

dolegliwosci stawowe

bdle miesniowe, wzmozone napiecie

szkieletowy mie$niowe
Osrodkowy/obwodowy | bdle glowy*, depresja/chwiejnosé¢ nerwowos¢, parestezje
ukiad emocjonalna®, bezsennos¢, zawroty

nerwowy glowy, uogdlnione béle

Skara ijej przydatki

miejscowe adczyny skorne

zmiany w wygladzie paznokci

Uktad moczowo-
plciowy

zapalenie pochwy*

przykry zapach z pochwy
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Dzialanie niepezadane

Uktad
>59% pacjentek

<5% pacjentek

Inne astenia

zwickszenie/spadek  masy  ciala,
zaburzenia smaku, objawy
grypopodobne

*fizjologiczny efekt zmniejszenege wytwarzania estrogenéw

41



Octan wliprystalu {Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym miesniakdw macicy. Analiza problemu decyzyjnego.

5 EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z ,Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1”, w analizie
klinicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng role w danej
jednostce chorobowej. Punktami koficowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie

efektywnosci klinicznej bedg:

zahamowanie krwawienia z macicy,

wtorny brak miesigczki,

procentowa zmiana catkowitej objetosci miesniakow,
procentowa zmiana objetosci macicy,

zmiana poziomu hemoglobiny,

ocena poziomu bolu,

ocena jakosci zycia.

Ocena bezpieczefstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen

niepozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych.
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6 REKOMENDAC]JE

W lutym 2012 roku Komisja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
octanu uliprystalu (Esmya®) w pojedynczej doustnej dawce dobowej 5 mg do
stosowania w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow
mie$niakéw macicy u kobiet dorostych w wieku rozrodczym. Esmya® jest pierwszym
lekiem z grupy SPRM zarejestrowanym do stosowania w tym wskazaniu przez okres 3
miesiecy (1 cykl leczenia). W grudniu 2013 roku EMA wydatla pozwolenie na
przedtuzenie stosowania octanu uliprystalu o jeden cykl leczenia.?8

Qctan uliprystalu (Esmya®) nie byl oceniany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) jako lek stosowany w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych
i ciezkich objawdéw miesniakéw macicy. AOTM nie oceniata réwniez innych lekéw w
leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy.

Rekomendacje innych agencji HTA w prawie finansowania leku Esmya® (octan
uliprystalu) ze sSrodkéw publicznych przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania octanu uliprystalu
(Esmya®) ze srodkow publicznych.

Organizacja Przedmiot Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
(kraj/region), rekomendacji
rok wydania

Zalecenie: rekomenduje sie finansowanie octanu
uliprystalu w ramach zatgcznika 1B Systemu Refundacji
Lekaow (GVS, Geneesmiddelen Vergoedingen Systeem).
Octan uliprystalu nie moze by¢ finansowany tak jak
analogi GnRH, ktére umieszczone sa w zataczniku 1A GVS,
ze wzgledu na roznice we wskazaniu i na inng droge

odania.
ZINL {Holandjia), octanu uliprystalu P L. _ _
201329 (Esmya®) Uzasadnienie: w leczeniu przedoperacyjnym

umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakdw macicy
octan uliprystalu wykazuje podobna skutecznos¢ do
agonistow GnRH w odniesieniu do hamowania
nadmiernego krwawienia z macicy oraz zmniejszania
wielkosci miesniakdw. Skutecznos¢ octanu uliprystalu
zostala wystarczajaco potwierdzona a wprowadzenie
refundacji leku powinno by¢ kosztowo neutralne.

Zalecenie: rekomenduje sie finansowanie octanu
uliprystalu ze srodkéw publicznych

SMC (Szkogja), octanu uliprystalu Uzasadr.lie.nie: octan thrystalu jest skqteczniejszy od
201340 (Esmya®) placebo i nie gorszy niz hormon uwalnlalqcy o
gonadotropiny pod wzgledem hamowania krwawienia z
macicy u kobiet z mie§niakami macicy i nadmiernymi
krwawieniami w okresie przedoperacyjnym.
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Organizacja
(kraj/region),
rok wydania

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

CDEC {Kanada),
2013+

octanu wliprystalu

Zalecenia: rekomenduje sie stosowanie octanu uliprystalu
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow
miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodezym, ktore kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego, jesli spelnione sg nastepujace warunki:

- ¢zas terapii nie przekracza 3 miesiecy,

- pacjentka jest pod opieka/obserwacja ginekologa,

- koszty leczenia nie powinny przekraczac kosztow terapii
leku, z ktarym octan uliprystalu byt poréwnywany {octan
leuprolidu)

Uzasadnienie:

- w dwdch badaniach randomizowanych
przeprowadzonych metoda podwojnie §lepej proby octanu
uliprystalu wykazat wiekszg skutecznos¢ wzgledem
placebo {PEARL I) oraz nie gorsza, niz octan leuprolidu
{PEARL II) w zmniejszeniu krwawienia u kobiet z
miesniakami macicy; ponadto stosowanie octanu
uliprystalu zwigzane bylo z mniejsza liczbg dziatan
niepozadanych niz w przypadku octanu leuprolidu (PEARL
1),

- miesieczny koszt stosowania octanu uliprystalu jest
nizszy niz koszt octanu leuprolidu.

HAS (Francja),
201242

octanu uliprystalu
{Esmya®)

Zalecenia: zaleca sie umieszczenie octanu uliprystalu na
liscie lekow refundowanych oraz na lidcie lekaw
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego we wnioskowanym
wskazaniu oraz dawce. Poziom refundacji leku wynosi
65%.

- octan uliprystalu zmniejsza ilo$¢ krwawienia przed
zabiegiem, powinien by¢ stosowany tylko w leczeniu
mies$niakéw macicy,

- ESMYA prowadzi do minimalnej poprawy ustug
medycznych (ASMRIV) w pordwnaniu z leuproreling w
przedoperacyjnym leczeniu miedniakéw macicy u
dorostych kobiet w wieku rozrodczym.
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7 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014r., zaden lek w Polsce
nie jest obecnie finansowany specyficznie w leczeniu miesniakdéw macicy.43

Z lekoéw dostepnych w Polsce o potencjalnej przydatnosci klinicznej w farmakoterapii
miesniakéw refundowane w innych wskazaniach s3: analogi GnRH (leuprorelina,
goserelina, tryptorelina); hormonalne srodki zawierajgce progestagen: ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne zawierajgce progestageny (etynyloestradiol + octan
cyproteronu, etynyloestradiol + lewonorgestrel), progestageny (dienogest, estradiol,
lynestrenol, medroksyprodesteron, octan megestrolu, progesteron), hormonalna terapia
zastepcza (estradiol + dospirenon, estradiol + dydrogesteron, estradiol +
lewonorgestrel, estradiol + medroksyprogesteron, estradiol + noretysteron, estradiol +
norgestrel) i octanu medroksyprogesteronu w formie depot; kwas traneksamowy; NLPZ
(ibuprofen, diklofenak, ketoprofen, naproksen), danazol oraz tamoksyfen - selektywny
modulator receptora estrogenowego.*® Dane refundacyjne powyzszych lekow
przedstawiono w Tab. 11.

Z lekéw o potencjalnej przydatnosci klinicznej w leczeniu miesniakéw macicy nie s3
finansowane w Polsce wktadki wewngtrzmaciczne zawierajgce lewonorgestrel (LNG-
IUS). W Polsce dopuszczone do obrotu s3 systemy terapeutyczne domaciczne Jaydess®,
Levosert® i Mirena®, zawierajgce odpowiednio 13,5 mg, 52 mg i 52 mg
lewonorgestrelu.#* System Jaydess®4 jest wskazany do stosowania w antykoncepcji
przez okres do 3 lat, system Levosert®4 jest wskazany do stosowania w nadmiernych
krwawieniach miesigczkowych, natomiast system Mirena®’ jest wskazany w
zapohieganiu cigzy oraz idiopatycznych nadmiernych krwawieniach miesigczkowych.

Produkty lecznicze dostepne w Polsce i zarejestrowane w leczeniu przedoperacyjnym
miesniakéw macicy to preparat Esmya® oraz analogi gonadoliberyny.
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Tab. 11
Dane refundacyjne lekéw dostepnych w Polce o potencjalnej przydatnosci klinicznej w farmakoterapii mie$niakow macicy.#

) . Nazwa leku, Sposdb Grupa limitowa Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom
Substancja . . . . . . P
czynna dawka finansowania objetych refundacja pozarews_tracy]nych objetych odplatnosci

refundacja
Analogi GnRH
Zoladex, 3,6 mg; Zataczniki A1, Ala 129.0, Leki Nowotwory ztosliwe - Rak piersi  ObniZzenie popedu u oséb z ryczatt
przeciwnowotworowe i i rak trzonu macicy; Nowotwory  rozpoznaniem zaburzen
immunomodulujace - ztodliwe - Rak prostaty; preferencji seksualnych w
analogi hormonu Zahamowanie czynnosci przypadku braku skutecznoéci lub
uwalniajgcego przysadki u pacjentek w wieku przeciwwskazan do stosowania
gonadotroping ponizej 40 roku zycia, cyproteronu
w przygotowaniu do
kontrolowanej hiperstymulaciji
Goserelinum jajnikéw w programach
wspomaganego rozrodu -
refundacja do 3 cykli
Zoladex LA, 10,8 Zataczniki A1, Ala 129.0, Leki Nowotwory ztosliwe - Rak Obnizenie popedu u oséb z ryczatt
mg przeciwnowotworowe i prostaty rozpoznaniem zaburzen
immunomodulujace - preferencji seksualnych w
analogi hormonu przypadku braku skutecznoéci lub
uwalniajacego przeciwwskazan do stosowania
gonadotropine cyproteronu
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Substancja

czynna

Triptorelinum

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

Grupa limitowa

Decapeptyl Zataczniki A1, Ala 129.0, Leki

Depot, 3,75 mg; przeciwnowotworowe i

Diphereline SR immunomodulujace -

11,25, 11,25 mg; analogi hormonu
uwalniajgcego
gonadotroping

Diphereline SR Zataczniki A1, Ala,B  129.0, Leki

3,75%,3,75 mg przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
analogi hormonu
uwalniajacego
gonadotropine

1070.0, analogi
gonadoliberyny

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refundacja

Obnizenie popedu u oséb z
rozpoznaniem zaburzen
preferencji seksualnych w
przypadku braku skutecznoéci lub
przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu

Nowotwory ztosliwe - Rak
prostaty

Obnizenie popedu u 0séb z
rozpoznaniem zaburzen
preferencji seksualnych w
przypadku braku skutecznoéci lub
przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu

Nowotwory ztosliwe - Rak
prostaty

Programu Lekowy ,Leczenie przedwczesnego dojrzewania ptciowego
u dzieci (ICD-10 E 22.8)"

Zalacznika zawierajacy opis programu lekowego okreslajacego zakres
refundacji: B.18.

Poziom
odplatnosci

ryczatt

ryczatt

bezptatne
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Substancja

czynna

Leuprorelinum

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

Grupa limitowa

Eligard 22,5 mg, Zataczniki A1, Ala 129.0, Leki

22,5 mg; przeciwnowotworowe i

Eligard 45 mg immunomodulujace -

45 mg; analogi hormonu

. uwalniajacego

E};gi_:'; 7.5 mg, gonadotroping

Leuprostin, 3,6

mg;

Leuprostin, 5 mg;

Lucrin Depot, Zataczniki A1, Ala,B  129.0, Leki

3,75 mg; przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
analogi hormonu
uwalniajgcego
gonadotroping

1070.0, analogi
gonadoliberyny

129.0, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
analogi hormonu
uwalniajacego
gonadotropine

Lucrin Depot,
11,25 mg

Zataczniki A1, Ala

Zakres wskazan
objetych refundacja

Nowotwory ztosliwe - Rak
prostaty

Nowotwory ztosliwe - Rak
prostaty

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Obnizenie popedu u oséb z
rozpoznaniem zaburzen
preferencji seksualnych w
przypadku braku skutecznoéci lub
przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu

Obnizenie popedu u 0séb z
rozpoznaniem zaburzen
preferencji seksualnych w
przypadku braku skutecznoéci lub
przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu

Programu Lekowy ,Leczenie przedwczesnego dojrzewania ptciowego

u dzieci {ICD-10 E 22.8)"

Zatacznika zawierajacy opis programu lekowego okresdlajacego zakres

refundacji: B.18.

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
i rak trzonu macicy; Nowotwory
ztosliwe - Rak prostaty

Obnizenie popedu u 0séb z
rozpoznaniem zaburzen
preferencji seksualnych w
przypadku braku skutecznoéci lub
przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu

Poziom
odplatnosci

ryczatt

ryczatt

bezptatne

ryczatt
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Nazwa leku,
dawka

Sposab

Substancja

czynna

Hormonalne $rodki zawierajace progestagen

a) Zlozone doustne tabletki antykoncepcyjne

finansowania

Grupa limitowa

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom

odplatnosci

Cyprest, 240,035  Zatacznik Al 72.0, Leki hormonalne do We wszystkich zarejestrowanych - 30%
mg; podawania doustnego, wskazaniach na dzien wydania
Cyprodiol, , Zawierajace cyproteron, decyzji t).:
240,035 mg; etynyloestradiol, - u kobiet w leczeniu objawow
. lewonorgestrel lub androgenizacji, takich jak: tradzik,
Diane-35, . -
medroksyprogesteron Zwlaszcza postac nasilona oraz
Cyproteronum + 2+0,035 mg; postacie potaczone z tojotokiem,
Ethinylestradiol 0C-35, 2+0,035 stanami zapalnymi lub
um mg; powstawaniem guzkéw (tradzik
Syndi-35, grudkowo-krostkowy, tradzik
2+0,035 mg guzkowo-torbielowaty);
- tagodne postacie hirsutyzmu;
- lysienie androgenne.
Levomine, Zatacznik A1 72.0, Leki hormonalne do We wszystkich zarejestrowanych - 30%
0,03+0,15 mg; podawania doustnego, wskazaniach na dzien wydania
Microgynon 21, zawierajgce cyproteron, decyzji t.j.. antykoncepcja doustna.
Ethinylestradiol 0,03+0,15 mg; etynyloestradiol,
um + . i lewonorgestrel lub
Levonorgestrelu Rigevidon; medroksyprogesteron
m Stediril 30,
0,03+0,15 mg
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Substancja

czynna

c) Progestageny

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refundacja

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

Grupa limitowa

Poziom

odplatnosci

Dienogestum Visanne, 2 mg Zatacznik A1 66.0, Hormony ptciowe - Endometricza - ryczatt
progestageny - dienogest

Climara-50, Zatacznik Al 68.1, Leki hormonalne do We wszystkich - 30%
system podawania przezskornego,  zarejestrowanych wskazaniach
transdermalny; zawierajace estradiol lub na dzien wydania decyzjitj.:
Divigel 0,1%, zel; estradiol w skojarzeniu z - hormonalna terapia zastepcza
Estraderm MX, progestagenami w leczeniu objawdéw niedoboru
system estrogenow U kobiet bedacych
transdermalny; rok po menopauzie;
Estradot 100, -zapobiganie osteoporozie u
system kobiet po menopauzie,
transdermalny; obarczonych wysokim ryzykiem
Fem 7, system ztaman, u ktorych wystepuje
transdermalny; nietolerancja lub

Estradiolum Oesclim, system przeciwskazania do stosowania
transdermalny; innych produktow leczniczych,
Systen 50, stosowanych w zapobieganiu
system osteoporozie.
transdermalny
Estrofem, 2 mg; Zatacznik A1 68.2, Leki hormonalne do We wszystkich - 30%
Estrofem mite, 1 podawania doustnego, zarejestrowanych wskazaniach
mg; zawierajace estradiol lub na dzien wydania decyzji tj.:
Progynova 21, 2 estradiol w skojarzeniu z hormonalna terapia zastepcza w
mg progestagenami leczeniu objawéw niedoboru

estrogendw u kobiet po
menopauzie.
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

) . Nazwa leku, Sposab Grupa limitowa Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom
Substancja . . . . . . P
czynna dawka finansowania objetych refundacja pozarews_tracy]nych objetych odplatnosci

refundacja
Orgametril, 5 mg  Zatacznik Al 67.0, Hormony plciowe - We wszystkich - 30%
progestageny - lynestrenol  zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji tj,:
-czeste miesiaczkowanie;
-obfite krwawienie
miesigczkowe i krwotok
maciczny;
-wybrane przypadki
pierwotnego i wtornego braku i
skapego krwawienia
miesigczkowego;
-endometrioza;
Lynestrenolum —wybra’me przy_padki nowot_woru
blony sluzowej trzenu macicy;
-tagodne choroby piersi;
-zahamowanie krwawienia
miesigczkowego, owulacji,
bolesne owulacje, bolesne
miesigczkowanie;
-opéZnienie terminu
krwawienia miesiaczkowego;
-leczenie uzupehiajace do
estrogenocterapii w okresie
okoto i pomenopauzalnym aby
zapobiec rozrostowi btony
$luzowej macicy.
Cachexan, Zatacznik AT 128.0, Leki Nowotwory ztosliwe - ryczatt
Zawiesina przeciwnowotworowe i
doustna; immunomodulujace -
Megace, progestogeny - megestrol
zawiesina do podawania doustnego -
Megestroli doustna; postacie ptynne
acetas Megalia,
Zawiesina
doustna;
Megastril,
zawiesina
doustna
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Substancja

czynna

Medroxyprogest
eronum

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

Provera, 5 mg;
Provera, 10 mg

Zatacznik AT

Depo-Provera,
zawiesina do
wstrzykiwan,
150 mg/ml

Zatacznik A1, Ala

Grupa limitowa

72.0, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
Zawierajace cyproteron,
etynyloestradiol,
lewonorgestrel lub
medroksyprogesteron

127.2, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
progestogeny -
medroksyprogesteron do
podawania pozajelitowego

Zakres wskazan Zakres wskazan
objetych refundacja

refundacja

We wszystkich -
zarejestrowanych wskazaniach
na dzieni wydania decyzji tj.:
-wtérny brak miesiaczki;

- czynnosciowe (bezowulacyjne)
krwawienia z macicy
spowodowane zaburzeniem
réwnowagi hormonalnej;
-endometrioza tagedna do
umiarkowanej;
-przeciwdziatanie rozrostowi
endometrium u kobiet
przyimujacych estrogeny.

Nowotwory ztodliwe - Rak piersi  Limfangioleiomiomatoza
irak trzonu macicy

pozarejestracyjnych objetych

Poziom
odplatnosci

30%

ryczatt
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Nazwa leku,
dawka

Substancja

czynna

Luteina, tabl.
dopochwowe;

Progesteronum

Sposab
finansowania

Zatacznik A1, Ala

Grupa limitowa

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

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refundacja

We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji tj.:
-stany niedoboru
endogennegeprogesteronu pod
postacia zaburzen cyklu
miesiaczkowego, bolesnego
miesigczkowania, cykli
bezowulacyjnych, zespotu
napiecia przedmiesiaczkowego,
czynnosciowego krwawien
macicznych;

-endometrioza;

-zaptodnienia in vitro;
-nieptodnosd zwiazana z
niedomogg lutealna;
-poronienia nawykowe i
Zagrazajace na niedoboru
progestetonu;

-niewydolnos¢ fazy lutealnej
okresu przedmenopauzalnego;
-hormonalna terapia zastepcza
(lutealnej okresu
przedmenopauzalnego.
Hormonalna terapia zastepcza
(progesteron jest stosowany u
kobiet po menopauzie z
zachowana macica,
otrzymujacych hormonalna
terapie zastepcza, celem
ochrony endometrium).

Profilaktyka i leczenie ciazy
zagrozonej porodem
przedwczesnym

Poziom

odplatnosci

ryczatt
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Substancja

czynna

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

Grupa limitowa

Luteina 50, tabl.
podjezykowe

Zatacznik AT 65.1, Hormony ptciowe -
progestageny -
progesteron stosowane

doustnie i dopochwowo

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refundacja

We wszystkich -
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji tj.:

- zaburzenia miesigczkowania
spowodowane niedcborem
endogennego progesteronu;
-wtérny brak miesiaczki;
-zespol napiecia
przedmiesiaczkowego;
-czynnosciowe krwawienia z
drég rodnych;

-niewydolnos¢ ciatka zottego;
cykle bezowulacyijne;
-wspomagajace w leczniu
nieptodnosci;

-zapobieganie rozrostom
endometrium u kobiet
przyjmujacych estrogeny.

Poziom

odplatnosci

ryczatt

54




Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

Grupa limitowa

Substancja

czynna

c) Hormonalna terapia zastepcza

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odplatnosci

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Angeliq, 1+2 mg Zatacznik A1

Estradiolum  +
Drospirenonum

We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji t.j.:
-hormenalna terapia zastepcza
w leczeniu objawdw niedoboru
estrogenéw u kobiet bedacych
ponad 1 rok po menopauzie;
-zapobieganie osteroporozie u
kobiet po menopauzie,
ocbarczenych wysokim ryzykiem
przyszlych ztaman, u ktorych
wystepuje nietolerancja lub
przeciwwskazania do
stosowania innych produktow
leczniczych, stosowanych w
zapobieganiu osteoporozie.

- 30%

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Femoston conti,
1+5mg

Zatacznik A1, Ala

Estradiolum  +
Dydrogesteronu
m

We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji t.j.:

- hormonalna terapia zastepcza
w przypadku wystapienia
objawow niedoboru estrogenow
u kobiet po menopauzie, u
ktorych od ostatniej miesiaczki
uplyneto co najmniej 12
miesiecy;

-zapobieganie osteroporozie u
kobiet po mencpauzie z
wysokim ryzykiem ztaman, u
ktorych wystepuja objawy
nietolerancji innych lekow
stosowanych w leczeniu
osteoporozy lub, u ktérych
stosowanie takich lekéw jest
przeciwwskazane.

Hipogonadyzm 30%
hipergonadotropowy i
hipogonadotropowy u dziewczat

do 18 r.z. - terapia substytucyjna
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Substancja

czynna

Estradiolum +
Levonorgestrelu

m

Nazwa leku, Sposab Grupa limitowa Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom

dawka finansowania objetych refundacja pozarejestracyjnych objetych odplatnosci
refundacja

Klimonorm, 2 + Zatacznik AL 68.2, Leki hormonalne do We wszystkich - 30%

0,15 mg, podawania doustnego, zarejestrowanych wskazaniach

zawierajace estradiol lub na dzien wydania decyzji tj:
estradiol w skojarzeniu z hormonalna terapia zastepczaw
progestagenami leczeniu niedoboru estrogenéw
u kobiet po menopauzie;
profilaktyka osteoporozy w
nastepstwie  menopauzy u
kobiet, u ktorych wystepuje
potencjalne  ryzyko zlaman
kosci, kiedy leki stosowane w
zapobieganiu osteoporozy sa
przeciwskazane lub nie sa
dobrze tolerowane przez

pacjentke.
Fem 7 Combi, Zatacznik Al 68.1, Leki hormonalne do We wszystkich 30%
system podawania przezskérnego, zarejestrowanych wskazaniach
transdermalny, zawierajace estradiol lub na dzien wydania decyzji tj.:
estradiol w skojarzeniu z -hormonalna terapia zastepcza

progestagenami
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Substancja

czynna

Estradiolum +
Medroxyprogest
eronum

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

Grupa limitowa

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Divina, 2+10 mg;

Indivina, 1+2,5
mg;

Zatacznik AT

Indivina, 1+5 mg;

Indivina, 2+5 mg

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refundacja

We wszystkich -
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji t.j.:
-hormonalna terapia zastepcza
w leczeniu niedoboru
estrogendw zwiazanego z
menopauzg naturalng lub
wywolana interwencja
chirurgiczna u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym i
pomenocpauzalnym;
-profilaktyka osteoporozy u
kobiet w okresie
pemencpauzalnym ¢ wysckim
ryzyku przysziych ztaman, u
ktorych wystepuje nietolerancja
lub przeciwwskazania do
stosowania innych lekéw
zatwierdzonych w zapobieganiu
osteoporozie.

Poziom

odplatnosci

30%

Estradiolum +
Norethisteronu
m

Activelle, 1+0,5 Zatacznik AT 68.2, Leki hormonalne do
mg podawania doustnego,

Cliovelle, 1+0,5 zawierajace estradiol lub
mg estradiol w skojarzeniu z

Kliogest, 2+1 mg progestagenami

We wszystkich -
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji tj.
hormonalna terapia zastepcza -
leczenie objawdw
spowodowanych niedoborem
estrogenéw u kobiet po
menopauzie, u ktérych uptynat
co najmniej rok od ustania
miesigczkowania; profilaktyka
osteoporozy u kobiet po
menopauzie, u ktorych
wystepuje zwigkszone ryzyko
ztaman, a ktére nie toleruja
innych lekéw stosowanych w
profilaktyce osteoporozy lub,
dla ktorych s3 one
przeciwwskazane.

30%
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

) . Nazwa leku, Sposdb Grupa limitowa Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom
Substancja . . . . . . P
czynna dawka finansowania objetych refundacja pozarejestracyjnych objetych odplatnosci

Estalis, system Zatacznik Al 68.1, Leki hormonalne do We wszystkich 30%
transdermalny; podawania przezskornego,  zarejestrowanych wskazaniach
Systen Conti, zawierajace estradiol lub na dzien wydania decyzji tj.:
system estradiol w skojarzeniu z -hormonalna terapia zastepcza
transdermalny; progestagenami w leczeniu objawdéw niedoboru
Systen Sequi, estrogenéw u kobiet po
system menopauzie {naturalnej lub
transdermalny wywolanej chirurgocznie z
zachowang macicg;
-profilaktyka osteoporozy u
kobiet po menopauzie, u
ktorych wystepuje zwiekszone
ryzyko ztaman, a ktére nie
toleruja lub, dla ktérych
przeciwskazane s3 inne leki
stosowane w profilaktyce
osteoporozy.
Cyclo Progynova,  Zatacznik Al 68.2, Leki hormonalne do We wszystkich 30%

Estradiolum  +
Norgestrelum

2+0,5 mg. podawania doustnego,
zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji t.j.
-hormonalna terapia zastepcza
w leczeniu objawdw
przedmictowych i
podmiotowych wywotanych
niedoborem estrogendw w
nastepstwie naturalnej
menopauzy lub hipogonadymu,
usuniecia narzadu rodnego lub
pierwotnej niedoczynnosci
jajnikéw u kobiet z zachowana
macicg;

-kontrola nieregularnych cykli
miesigczkowych;

-leczenie pierwotnego lub
wtoérnego braku miesiaczki.
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

) . Nazwa leku, Sposdb Grupa limitowa Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom
Substancja . . . . . . P
czynna dawka finansowania objetych refundacja pozarews_tracy]nych objetych odplatnosci

refundacja
Danazol
Danazol Jelfa, 200  Zatacznik A1, Ala 73.0, Hormony ptciowe - We wszystkich Matoplytkowosc ryczatt
mg; antygonadotropiny - zarejestrowanych wskazaniach autoimmunizacyjna oporna na
Danazol danazol na dzien wydania decyzji tj.: leczenie; Zespot
Polfarmex, - endomietrioza: leczenie mielodysplastyczny (MDS)
200mg objawdw zwiazanych i/lib
Danazolum Zmniejszenie ognisk
endomietriozy;

-dysplazja wibknisto-torbielowa
gruczotu sutkowego: cbjawowe
leczenie nasilonego bolu i
tkliwosci uciskowej

Selektywne modulatory receptora estrogenowego

Nolvadex D, 20 Zatacznik A1 130.0, Leki Nowotwory ztodliwe - bezptatny
mg; przeciwnowotworowe i
Tamoxifen immunomodulujace -
Sandoz, 20 mg; antyestrogeny -
Tamoxifen-EGIS, tamoksyfen
20 mg;
Tamoxifenum Tamoxifen-

Ebewe 20, 20 mg

Nolvadex D, 20 Zatacznik C 1036.0, Tamoxifenum Zatacznik zawierajacy zakres wskazan objetych refundacja bezptatny
mg; (wg ICD-10] C.52.

Tamoxifen-EGIS,

20mg
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Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym mie$niakéw macicy. Analiza problemu decyzyinego.

Nazwa leku,
dawka

Substancja

czynna

Kwas traneksamowy

Sposab
finansowania

Grupa limitowa

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom

odplatnosci

Exacyl, tabl.
powl, 500 mg

Exacyl, roztwar
doustny, 1
g/10ml

Exacyl, roztwor
do wstrzykiwan,
100 mg/ml

Acidum
tranexamicum

24.1, Leki
antyfibrynolityczne - kwas
traneksamowy do
stosowania pozajelitowego

24.2, Leki
antyfibrynelityczne - kwas
traneksamowy do
stosowania doustnego -
postacie state

24.3, Leki
antyfibrynolityczne - kwas
traneksamowy do
stosowania doustnego -
postacie ptynne

We wszystkich -
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji tj.:

- krwawienia spowodowane
pierwotna, uogblniona
fibrynoliza;

- krwawienia zwigzane ze
stosowaniem lekéw o dziataniu
fibrynolitycznym;

- krwawienia zwigzane z
miejscowa fibrynoliza w
przypadku:

--krwawien z drog rodnych:
spowodowanych zaburzeniami
hormonalnymi; wystepujacych
wtornie do urazow, zakazen lub
Zmian zwyrodnieniowych
macicy;

--krwawien z przewodu
pokaromowego;

--krwawien z dolnych drég
moczowych spowodowanych:
gruczolakiem gruczotu
krokowego; nowotworami
ztosliwymi gruczotu krokowego
i pecherza moczowego; kamica
nerkowa; krwawieniami z drbg
moczowych po zabiegach
chirurgicznych gruczotu
krokowego i uktadu
MOCZOWEeZO;

--krwawien zwigzanych z
Zabiegami chirurgicznymi
otolaryngologicznymi (np.
wyciecie migdatkéw).

50%
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Substancja

czynna

Nazwa leku,
dawka

Sposab
finansowania

NLPZ (Niesteroidowe leki przeciwzapalne)

Grupa limitowa

Zakres wskazan
objetych refundacja

ZaKkres wskazan Poziom
pozarejestracyjnych objetych

refundacja

odplatnosci

Ibuprofen AFL; Zatacznik A1 141.1, Niestercidowe leki We wszystkich - ryczatt
Ibuprofen Hasco; przeciwzapalne do zarejestrowanych wskazaniach
Ibuprofen stosowania doustnego - na dzien wydania decyzji t.j.:
Polfarmex; produkty -bole réznego pochodzenia o
Ibuprofen-Pabi jednosktadnikowe i nasileniu stabym do
skojarzone z inhibitorami umiarkowanego: béle gtowy (w
pompy protonowej - state tym migreny), béle zebow, bole
postacie postacie miesniowe, stawowe i kostne,
farmaceutyczne béle po urazach, nerwobdle,
Ibuprofenum péle t(_)warzyszqce przeziebieniu
i grypie;
-bolesne miesigczkowanie
-stany goraczkowe roznego
pochodzenia;
-objawowe leczenie choroby
zwyrodnieniowej stawow i
reumateidalnego zapalenia
stawdow (w tym mlodziehczego
reumateidalnego zapalenia
stawow).
Diclac, Diclac Zatacznik A1, Ala 141.1, Niesteroidowe leki We wszystkich Leczenie przeciwbdlowe u 509%.
100; Diclac 150; przeciwzapalne do zarejestrowanych wskazaniach pacjentow z choroba
Diclac 50; stosowania doustnego - na dzien wydania decyzji nowotworowa;
Diclac 75 Duo; produkty Dyskopatie (Diclac 150 Duo, Diclac
Dicleduo jednosktadnikowe i 75 Duo, Majamil prolongatum,
Diclofenac GSK; skojarzone z inhibitorami Naklofen Duo, Olfen 75 SR, Olfen
Diclofenacum Majamil pompy protonowej - state Uno)
prolongatum; postacie postacie
Naklofen; farmaceutyczne
Naklofen Duo; 141.2, Niesteroidowe leki
Olfen 75 SR; przeciwzapalne do
Olfen Uno stosowania
doodbytniczego
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Substancja

czynna

Nazwa leku,
dawka

Bi-Profenid;

Sposab
finansowania

Zatacznik A1, Ala

Grupa limitowa

141.1, Niesteroidowe leki

Zakres wskazan
objetych refundacja

We wszystkich

Poziom
odplatnosci

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

bél w przebiegu chordb 50%

Febrofen; przeciwzapalne do zarejestrowanych wskazaniach nowotworowych w przypadkach
Ketonal; stosowania doustnego - na dzien wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL
Ketonal DUO; produkty
Ketonal forte; jednosktadnikowe i
Ketoprofen-SF; skojarzone z inhibitorami
Ketoprofenum Ketores; pompy protonowej - state
Profenid; postacie postacie
Refastin farmaceutyczne
141.2, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do
stosowania
doodbytniczego
Anapran; Zatacznik Al 141.1, Niesteroidowe leki We wszystkich - 50%
Apo-Napro; przeciwzapalne do zarejestrowanych wskazaniach
Naproxen 250 stosowania doustnego - na dzien wydania decyzji
Hasco; produkty
Naproxen Hasco; jednosktadnikowe i
Naproxen skojarzone z inhibitorami
Naproxenum Polfarmex; pompy protonowej - state

Pabi-Naproxen

postacie postacie
farmaceutyczne

141.2, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do
stosowania
doodbytniczego
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8 PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenistwa octanu uliprystalu (Esmya®) w
leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawoéw miesniakéw macicy.

Tab. 12 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 12. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja doroste kohiety, w wieku rozrodczym _ z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami mie$niakéw macicy, przed
leczeniem operacyjnym

Interwencja octan uliprystalu (dawkowany zgodnie z ChPL)

Komparatory e placebo (w catym raporcie HTA)
¢ leuprorelina (komparator w analizie klinicznej; ze
wzgledu na brak refundacji w analizowanym wskazaniu
w Polsce, leuprorelina nie bedzie komparatorem w
analizie ekonomicznej i wptywu na budzet)

Wyniki zdrowotne Ocena skutecznosci:

¢ zahamowanie krwawienia z macicy,

e wtorny brak miesiaczki,

¢ procentowa zmiana objetosci miesniakow,
e procentowa zmiana objetosci macicy,

¢ zmiana poziomu hemoglobiny,

¢ ocena poziomu boly,

¢ ocena jakosci zycia.

Ocena Dbezpieczenstwa na podstawie raportowanych w
badaniach wszystkich zdarzen niepozadanych.
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9 ANEKS

9.1 Tryptorelina

Opis tryptoreliny na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Diphereline SR
3,75®48,

Nazwa miedzynarodowa Triptorelinum

Nazwa handlowa Diphereline SR 3,75®

Grupa farmakoterapeutyczna | Analogi gonadoliberyny; tryptorelina

(Kod ATC) (LOZAE04)

Peosta¢ proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny o przediuzonym

uwalnianiu do wstrzykiwan

Dawka 1 fiolka zawiera 3,75 mg tryptoreliny w postaci octanu tryptoreliny
Droga podania domiesniowo

Data wydania pierwszego 3.04.2000r.

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu:

Data ostat.mego przediuzenia 11.12.2008 r.

pozwolenia:

Podmiot odpowiedzialny Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse
92100 Boulogne Billancourt
Francja

Tryptorelina jest syntetycznym dekapeptydem, analogiem naturalnego hormonu
GnRH wydzielanego przez podwzgoérze. Tryptorelina ma diuzszy okres dziatania niz
naturalny GnRH i wykazuje dwufazowe dziatanie na poziomie podwzgorza.

Badania przeprowadzone na ludziach i zwierzetach wykazaty, ze po krotkiej fazie
pobudzenia, trwajacej okoto jednego tygodnia, podawanie tryptoreliny wywiera
hamujacy wptyw na wydzielanie gonadotropin przez przysadke mézgows, prowadzac w
konsekwencji do zahamowania aktywnos$ci gonad. Efekt ten utrzymuje sie przez caty
czas stosowania leczenia. Dodatkowo obserwacje na zwierzetach wykazaty, ze
tryptorelina wywiera bezposredni wptyw na gonady poprzez zmniejszenie wrazliwosci
obwodowych receptoréw GnRH.

9.1.1 Wskazania

Zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania tryptoreliny pod postacig preparatu
Diphereline SR 3,75% s3:
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o rak gruczotu krokowego; leczenie raka gruczotu krokowego kiedy wymagane jest

obnizenie stezenia testosteronu do stezenia charakterystycznego dla braku

czynnosci gruczotéw piciowych (stezenia kastracyjnego);

¢ rak sutka u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie

hormonalne;

o przedwczesne dojrzewanie piciowe (przed 8. rokiem zycia u dziewczat i przed

10. rokiem zycia u chtopcow);

o endometrioza narzaddédw ptciowych i zewnetrzna (stadium od I do IV); leczenie

nie powinno by¢ prowadzone diuzej niz przez 6 miesiecy;

o widkniakomies$niaki macicy; leczenie w zakresie przygotowania do zabiegu

chirurgicznego lub u pacjentek, ktorych nie zakwalifikowano do zabiegu

chirurgicznego;

¢ nieptodnos¢ u kobiet; leczenie uzupelniajgce w potaczeniu z podawaniem

gonadotropin (hMG, FSH, hCG) w celu wywotania jajeczkowania,

w

przygotowaniu do zaptodnienia zewnatrzustrojowego i przeniesienia zarodka do

macicy.

9.1.2 Dawkowanie i sposdb podania

Ponizej opisano dawkowanie tryptoreliny w leczeniu wtokniakomiesniakéw macicy.

Leczenie musi zostac¢ rozpoczete w ciggu pierwszych pieciu dni cyklu miesigczkowego.

Diphereline SR 3,75® powinno sie podawa¢ co cztery tygodnie. U pacjentek, u ktorych

planowany jest zabieg chirurgiczny, leczenie prowadzi sie przez 3 miesigce. Natomiast u

pacjentek nie kwalifikujgcych sie do operacji leczenie ogranicza sie do szesSciu miesiecy.

Lek jest podawany we wstrzyknieciu domiesniowym po doraznym przygotowaniu.

9.1.3 Przeciwwskazania
Przeciwskazaniami do stosowania tryptoreliny u kobiet s3:

¢ nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik produktu leczniczego,
e nadwrazliwosé na GnRH lub analogi GnRH,

e cigzaiokres karmienia piersig;

¢ przedwczesne GnRH-niezalezne dojrzewanie ptciowe.

9.1.4 Dzialania niepozadane

Ponizej przestawiono dziatania niepozadane, ktoére wystgpity podczas leczenia

tryptoreling kobiet, w oparciu o Charakterystyke produktu Diphereline SR 3,75@.
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Tab. 13. Dzialania niepozadane tryptoreliny (Diphereline SR 3,75®).

Klasyfikacja uktadéw
i narzadoéw MedDRA

Czestos¢ wystepewania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto

(21/100 do <1/10)
Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

nudnosci, bol brzucha, dyskomfort w jamie
brzusznej

biegunka, wymioty

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

Czesto

(21/100 do <1/10)
Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

rumien w miejscu iniekcji, stan zapalny w
miejscu iniekcji, bl w miejscu iniekcji

goraczka, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto

(21/100 do <1/10)
Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

wzrost masy ciata

wzrost ci$nienia krwi

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i thanki
tacznej

Czesto

(21/100 do <1/10)
Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

skurcze miesni, bal stawow

bél miesni, ostabienie mieSniowe

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czesto

(z1/10)

Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

bél gtowy, spadek libido

zawroty glowy

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

(z1/10)

Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

zmiany nastroju, zaburzenia snu

depresja, niepokdj oraz stan splatania

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo czesto
(z1/10)

Czesto

(21/100 do <1/10)
Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

bolesna stosunki, bolesne miesiaczkowanie,
krwawienie z drdg rodnych {w tym krwotok
miesigczkowy, krwotok maciczny), spadek
libido, zespdl nadmiernej stymulacji jajnikdow,
przerost jajnikéw, bél w miednicy matej,
suchos¢ sromui pochwy

bél sutkdw {piersi)

brak miesigczki
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadoéw MedDRA

Czestos¢ wystepewania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

(z1/10)

Daodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

nadmierna potliwos¢,

$wiad, wysypka, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto
(z1/10)

uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu
oddechowegg, klatki
piersiowej i srodpiersia

Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

dusznosé

Zaburzenia oka

Dodatkowe dziatania
niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu

zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i Dodatkowe dziatania zawroty glowy
blednika niepozadane stwierdzone

w okresie po

wprowadzeniu do obrotu
Zaburzenia ukiadu Dodatkowe dziatania nadwrazliwos¢

immunologicznego

niepozadane stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu do obrotu
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9.2 Goserelina

Opis gosereliny na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zoladex®49,

Nazwa miedzynarodowa goserelina
Nazwa handlowa Zoladex®
Kod ATC L 02 AE 03
(grupa farmakoterapeutyczna) { leki stosowane w terapii hormonalnej)
Postad implant podskorny
Dawka 3,6 mg
Droga podania podskornie
Data wydania pierwszego pozwolenia | 23.02.1994 r.
na dopuszczenie do ebrotu:
Data ostat.mego przediuzenia 99 05.2009 1.
pozwelenia:
AstraZeneca UK Ltd

Podmiot odpowiedzialny
2 Kingdom Street

London W2 6BD
Wielka Brytania

Goserelina jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujgcego hormonu -
gonadoliberyny (LHRH - releasing hormone). W wyniku

dtugotrwatego podawania goserelina hamuje wydzielanie przez przysadke hormonu

luteinizing hormon

luteinizujgcego (LH), co prowadzo do zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy u
mezczyzn i estradiolu u kobiet. Dziatanie to przemija po zakonczeniu leczenia.
Poczagtkowo goserelina, podobnie jak inni antagonisci LHRH, moze powodowac
przemijajgce zwiekszenie stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i estradiolu u
kobiet.

W kobiet stezenie estradiolu w surowicy zmniejsza sie po 21 dniach od pierwszego
wstrzykniecia, supresja moze by¢ podtrzymywana dzieki podawaniu kolejnej dawki co
28 dni, a stezenie estradiolu jest poréwnywalne ze stezeniem obserwowanym u kobiet
w okresie menopauzy. Ta supresja powoduje wywotanie reakcji na leczenie w
przypadku zaleznych od hormonow raka sutka, endometriozy i wiokniakow macicy. U
wiekszosci pacjentek dochodzi do $cienczenia endometrium, czego wyrazem jest
zatrzymanie miesigczkowania.

U kobiet z wiokniakami macicy i stwierdzong niedokrwistoscig goserelina podawana

rownoczesnie z preparatami zelaza powoduje miesigczkowania,

zwickszenie stezenia hemoglobiny oraz innych parametrdéw hematologicznych. Leczenie
€ € g y ych p g y

zatrzymanie

skojarzone oboma preparatami prowadzi do zwiekszenia stezenia hemoglobiny o 1 g/l,
wiekszego niz w przypadku podawania tylko preparatéw zelaza.
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9.2.1 Wskazania
Zarejestrowane wskazania gosereliny:

¢ rak gruczotu krokowego: goserelina jest wskazana w leczeniu raka gruczotu
krokowego reagujgcego na leczenie hormonalne;

¢ leczenie raka sutka u kobiet w okresie przed- i ckotomenopauzalnym, u ktérych
wtasciwe jest leczenie hormonalne;

¢ endometrioza: leczenie endometriozy, goserelina tagodzi objawy choroby, w tym
bél, oraz zmniejsza wielkos$¢ i liczbe zmian endometrialnych;

e Scienczenie endometrium: goserelina jest wskazana do wstepnego scienczenia
endometrium przed planowanym zabiegiem ablacji lub resekcji endometrium;

e wilokniaki macicy: w potgczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem
operacyjnym prowadzi do poprawy parametréw hematologicznych;

e rozrdéd wspomagany: goserelina jest podawana w celu zahamowania czynnosci
przysadki w przygotowaniu do superowulacji.

9.2.2 Dawkowanie i sposdb podania

Dorosli:

Jeden implant gosereliny 3,6 mg podaje sie podskoérnie w przednia sciane brzucha, co 28
dni. Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby, ani u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentek z niedokrwistoscig z powodu widkniakéw macicy produkt Zoladex w dawce
3,6 mg mozna stosowac¢ w skojarzeniu z preparatami zelaza do 3 miesiecy przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Dzieci:

Preparat Zoladex nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

9.2.3 Przeciwwskazania

Gosereliny nie nalezy stosowaC u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscia na
gosereline, ktorykolwiek sktadnik produktu, lub inne analogi LHRH.

Nie zaleca sie stosowania gosereliny u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

9.2.4 Dzialania niepozadane

Kobiety:

Stosowanie analogobw LHRH u kobiet moze powodowal zmniejszenie wysycenia
mineralnego kosci. Ostatnie doniesienia wskazujg, ze $rednia utrata wysycenia koSci w
kregostupie po 6-miesiecznym leczeniu wynosi 4,6%. W 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia opisywana wartos¢ wynosi 2,6%.

69



Octan wliprystalu {Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym miesniakdw macicy. Analiza problemu decyzyjnego.

U pacjentek z endometriozg leczonych produktem Zoladex zastosowanie hormonalnej
terapii zastepczej (codzienna dawka estrogenu z progestagenem) zmniejsza utrate
wysycenia mineralnego kosci i objawy naczynioruchowe.

Nalezy zachowaé szczegblng ostroznosé podczas stosowania produktu Zoladex u
pacjentek ze stwierdzonymi zaburzeniami metabolicznymi dotyczacymi uktadu
kostnego.

Po zastosowaniu produktu Zoladex moga wystgpic trudnosci podczas rozwierania szyjki
macicy, gdyz goserelina moze powodowac zwiekszenie oporu szyjki macicy.

Dotychczas nie ma danych klinicznych na temat wynikéw leczenia tagodnych schorzen
ginekologicznych produktem Zoladex dtuzej niz 6 miesiecy.

Po zastosowaniu produktu Zoladex w skojarzeniu z gonadotroping ohserwowano, tak
jak w przypadku stosowania innych lekéw z grupy agonistébw LHRH, wystepowanie
zespotu nadmiernej stymulacji owulacji (OHSS). Stwierdzono, ze w niektérych
przypadkach zastosowanie agonistow LHRH w postaci preparatéw o diugotrwatym
dziataniu w celu zahamowania czynnosci przysadki, moze prowadzi¢ do zwiekszonego
zapotrzebowania na gonadotropine. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji owulacji pacjentka powinna podczas stosowania produktu
Zoladex pozostawa¢ pod Scista kontrolg lekarza, tak aby objawy s$wiadczace o
wystgpieniu tego zespotu byty jak najwczesniej wykryte. Nasilenie zespotu nadmiernej
stymulacji owulacji moze zaleze¢ od stosowanej dawki gonadotropiny. W przypadku
wystgpienia OHSS moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania ludzkiej gonadotropiny
tozyskowej.

U pacjentek ze stwierdzonym zespotem policystycznych jajnikéw produkt Zoladex
nalezy stosowac w rozrodzie kontrolowanym ze szczegblng ostroznoscig ze wzgledu na
mozliwos¢ stymulacji wiekszej liczby komoérek jajowych.
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9.3 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012r.)

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej
aktualne na dzien ...
Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia ...

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Rozdziat 2

opis technologii opcjonalnych

Rozdzial 4

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznejs?

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacija
docelowa wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej

zgodnos¢ kryterium, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.3 Przeglad zawiera:

pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologia opcjonalna

W ramach analizy klinicznej
przeprowadzono pordwnanie z
leuprorelina

wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktérych mowa
wust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej

charakterystyke kazdego z badan wlgczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

Zawarte w Analizie klinicznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0s6b
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku

()

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choraoby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu.
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