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Wykaz skrétéw

AC adriamycyna + cyklofosfamid

ACR American College of Rheumatology

AMH hormon antymullerowski

ANCA przgciw.ciaia przeciw cytoplazmie granulocytéw (ang. antineutrophil cytoplasmatic
antibodies)

ﬁg;ﬂij} Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci

ASRM American Society for Reproductive Medicine

AWMSG Wallijska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. All Wales Medicines Strategy
Group)

BHPR British Health Professionals in Rheumatology

BSR British Society for Rheumatology

CADTH Kanadyjska Agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CFAS Canadian Fertility & Andrology Society

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMF metotreksat, fluorouracil, cyklofosfamid

CPT terapia pulsacyjna cyklofosfamidem (ang. Pulsatile Cyclophosphamide Courses)

CTX cyklofosfamid

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FAC fluorouracil + doksorubicyna + cyklofosfamid

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FSH folitropina

GnRH hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)

GnRH-a agoniéci gonadotropiny

HAS Haute Autorité de Santé

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LH lutropina

LHRH hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. Luteinizing Hormone—Releasing Hormone)

MCTD mieszana choroba tkanki fgcznej (ang. Mixed Connective Tissue Disease)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu

Obwieszczenie o . . . L
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Mz oraz wyrobow medycznych

OHSS zespot hiperstymulaciji jajnikow (ang. Oviarian Hiperstimulation Syndrome)
PCRM Pacific Centre for Reproductive Medicine

POF przedwczesne wygasniecie funkcji jajnikdw (ang. Premature Ovarian Failure)
POI pierwotna niewydolnoé¢ jajnikow (ang. Primary Ovarian Insufficiency)

SLE toczen rumieniowaty (ang. Systemic Lupus Erythematosus)
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

SMC
SSc
TAC

URPL

Ustawa o
refundacji
Ustawa o
swiadczeniach

Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)
twardzina uktadowa (ang. Systemic Sclerosis)
docetaksel + doksorubicyna + cyklofosfamid

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

2016-04-22
PLA.4604.102.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Analogi hormonu uwalniajgacego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581,
z pozn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

naukowym o zasiegu Krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Substancja Nazwa produktu leczniczego Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Eligard 22,5 mg, proszek i rozpu.szc;alnlk do sporzgdzania 1 zest. (tacki) 5909990075751
roztworu do wstrzykiwan, 22,5 mg
Eligard 45 mg, proszek i rozpusz.cza'lmk do sporzadzania 1 zest. (2 strz.napet.) 5909990634057
roztworu do wstrzykiwan, 45 mg
Eligard 7,5 mg, proszek i rozpus.zcz;jnlmk do sporzgdzania 1 zest. (tacki) 5909990075768
roztworu do wstrzykiwan, 7,5 mg
L el Leuprostin, implant podskémy, 3,6 mg 1 szt. (impl.) 5909990836246
Leuprostin, implant podskérny, 5 mg 1 szt. (impl.) 5909990836277
Lucrin Depot, m|krosfer¥ do'sporzqdzanla zawiesiny do 1 zest. 5909990418015
wstrzykiwan, 11,25 mg
Lucrin Depot, m|krosfery.do 'sporzqdzanla zawiesiny do 1 zest. 5909990686117
wstrzykiwan, 3,75 mg
Zoladex, implant podskdrny, 3,6 mg 1 amp.-strz. 5909990082315
Goserelinum
Zoladex LA, implant podskérny, 10,8 mg 1 amp.-strz. 5909990783212
Decapeptyl Depot, proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania 1zest. (1 amp. strz.
peptyt Lepol, p i pk. 7 porzq proszku + 1 amp. sztrz. | 5909990366118
Triptorelinum zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg rozpuszczalnika)
Diphereline SR 11,25 mg, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. + 1 amp.po 2 ml + | 5909990894413
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

sporzgdzania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do 1 strz. + 2 igly
wstrzykiwan, 11,25 mg

Diphereline SR 3,75, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. + 1 amp.po 2 ml +

sporzgdzania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do ) 5909990486915
S 1 strz. + 2 igly
wstrzykiwan, 3,75 mg
Gonapeptyl Daily, roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/ml 7 amp.-strz.a 1 ml 5909990707553

Zrodto: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktow Biobdjczych z dnia
25 kwietnia 2016 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

profilaktyka nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu zagrazajagcych
zyciu powiktah narzadowych w przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej, mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia naczyn)
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2.1.

Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

. Problem decyzyjny

Dnia 22 kwietnia 2016 r. pismem z dnia 18 kwietnia 2016 r., znak PLA.4604.102.2016.1.1SU, AOTMIT
otrzymata z Ministerstwa Zdrowia zlecenie dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej,
bezpieczenstwa stosowania oraz relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania analogdw hormonu
uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina) we wskazaniu innym niz wymienione w
ChPL: profilaktyka nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu
zagrazajgcych zyciu powiktan narzgdowych w przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej, mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia
naczyn) w celu przygotowania w tym zakresie opinii Rady Przejrzystosci i opinii Prezesa Agenciji.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nieptodnosé to wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroba spoteczna, ktéra dotykajac 60-80
min par na $wiecie stanowi rosnacy problem zdrowotny i spoteczny. Wedtug przyjetej powszechnie definiciji,
za nieptodnos¢ uwaza sie brak cigzy pomimo odbywania regularnych stosunkéw pitciowych (2-3 razy w
tygodniu) przez ponad 12 miesiecy bez stosowania antykoncepciji. Wedtug WHO nieptodno$¢ mozna
podzieli¢ na pierwotng - u pary, ktéra nigdy nie miata dziecka, oraz wtérng, kiedy niezdolno$¢ do poczecia
pojawia sie po prawidtowej poprzedniej cigzy.

Zrédio: Radwan 2011
Etiologia i patogeneza

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspotistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
na ptodnos¢ kobiety ma réwniez jej wiek — ptodnosé kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie. Wazng przyczyng nieptodnosci sg tez przebyte zakazenia (gtdéwnie Chlamydia
trachomatis i Neisseria gonorrhoea), ktére zalicza sie do podstawowych przyczyn nieptodnosci
mechanicznej. Nie bez znaczenia sg tez czynniki zwigzane ze stylem zycia takie jak palenie papieroséw,
spozywanie alkoholu, nadmierny stres, otytos¢. W ok. 15% przypadkéw nie udaje sie ustali¢ czynnika
ograniczajgcego ptodnos¢, co okresla sie mianem nieptodno$ci idiopatyczne;.

Zrédto: Baczkowski 2012, Radwan 2011
Klasyfikacja
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosc:

a. bezwzgledng, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkow, ktdra stanowi bezposrednie wskazanie do
zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie,

b. ograniczenie sprawnoéci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, ktére wystepuje w pozostatych
przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia zachowawczego lub operacyjnego, a w
przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego medycznie.

Obraz kliniczny
Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka.

Zaburzenia hormonalne u kobiet w okresie rozrodczym i ich wptyw na ptodnosé

Gtéwnym klinicznym objawem zaburzen hormonalnych w cyklu jest brak krwawien miesiecznych lub
zaburzenia ich rytmu. Jedng z siedmiu grup przyczyn zaburzen miesigczkowania zgodnie z klasyfikacjg
przyjetg przez ekspertow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 1976 r. jest niewydolnos¢ jajnikéw.

Przedwczesne wygasniecie funkcji jajnikow

Przyczyny przedwczesnego wygasniecia funkcji jajnikow (ang. Premature Ovary Failure — POF) upatruje sie
W wyczerpaniu sie zmniejszonej z nieznanych (genetycznych?) powoddéw puli pecherzykéw jajnikowych,
immunologicznym uszkodzeniu jajnika na tle choréb autoimmunologicznych, zmianach genetycznych
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

predysponujgcych do wygasniecia funkcji jajnika. Tto genetyczne zostato stosunkowo dobrze poznane w
rodzinnej formie wystepowania przedwczesnego wygasniecia czynnosci jajnika i zwigzane jest z premutacjg
genu FOXL2. Specyficzng formg zespotu jest opornos¢ jajnika na gonadotropiny i wtedy mimo obecnosci
pecherzykéw w jajniku nie reagujg one na gonadotropiny.

Zrédio: Radwan 2011
Nieptodnos¢ po leczeniu cytostatykami

Wzrasta liczba pacjentek, ktére leczy sie cytostatykami w okresie rozrodczym i ktére pdzniej majg problemy
z ptodnoscig. Powaznym problemem jest ryzyko bezptodnos$ci po leczeniu, poniewaz u wiekszosci mtodych
pacjentek stosuje sie chemioterapie uzupetniajgca, ktéra moze trwale uszkodzi¢ gonady. Ryzyko
nieptodnosci zalezy od wieku pacjentki, rodzaju zastosowanych lekéw i ich tgcznej dawki.

Po leczeniu uzupetniajgcym raka piersi wedtug, do niedawna najczesciej stosowanego, schematu CMF
(metotreksat, fluorouracil, cyklofosfamid) ryzyko braku miesigczek wynosi 80-95% u kobiet po 40 roku zycia
i 30-40% u mtodszych pacjentek. Stosowane w leczeniu uzupetniajgcym schematy zawierajgce antracykliny
sg mniej toksyczne dla gonad. Prawdopodobnie wigze sie to z nizszg dawkg kumulacyjng cyklofosfamidu.
Popularny schemat AC (adriamycyna + cyklofosfamid; 4 kursy) powoduje zaburzenia miesigczkowania u 50—
60% pacjentek w wieku ponizej 40 lat i u 10-15% mtodszych. W niektérych badaniach nie stwierdzano
zaburzen miesigczkowania u zadnej chorej, ktéra w momencie leczenia schematami zawierajgcymi
antracykliny miata mniej niz 30 lat. Istnieje niewiele doniesien dotyczacych toksycznosci nowej grupy lekéw -
taksanéw. Wydaje sie, ze dotgczenie tych lekéw do schematu AC nie zwieksza ryzyka bezptodnosci. W
jednym z badan poréwnujacych schemat FAC (fluorouracil + doksorubicyna + cyklofosfamid) ze schematem
TAC (docetaksel + doksorubicyna + cyklofosfamid) miesigczki nie miato 52,4% pacjentek leczonych wediug
schematu FAC i 61,7% wedlug TAC. Czes$¢ niemiesigczkujgcych kobiet po pewnym czasie zaczeta
normalnie miesigczkowac. Powroét miesigczek obserwuje sie u okoto 10% pacjentek w wieku powyzej 40 lat i
u 20-50% mtodszych.

W celu ochrony funkc;ji jajnikéw proponuje sie, aby podczas chemioterapii stosowac¢ analogi GnRH.
Zrédto: Litwiniuk 2007
Stosowanie cyklofosfamidu w leczeniu choréb autoimmunologicznych

Stosowanie cyklofosfamidu oraz innych lekéw alkilujgcych w leczeniu ciezkich objawéw choréb
autoimmunologicznych, w tym toczenia rumieniowatego (SLE), zapalenia naczyn i twardziny skéry, wigze sie

nieodwracalnego zatrzymania cyklu miesigczkowego i bezptodnosci.

Ryzyko wystgpienia POF jest zwigzane ze skumulowang dawkg cyklofosfamidu oraz wiekiem kobiety w
okresie ekspozycji.

Zrédio: Marder 2012

Cyklofosfamid jest uznawany za skuteczng terapie w przypadku leczenia zagrazajgcych zyciu choréb
reumatycznych. Terapia pulsacyjna cyklofosfamidem (CPT) jest standardowym leczeniem pacjentéw z
toczniem z zapaleniem nerek (lupus nephritis), mieszang chorobg tkanki tacznej (MCTD), twardzing
uktadowa (SSc), zespotami zapalenia naczyn (ziarniniak Wegenera, guzkowe zapalenie tetnic).

Jednak, pomimo tego, ze terapia CPT moze zwiekszy¢ przezywalnosé i zmniejszy¢é uszkodzenia narzadow
wewnetrznych u pacjentéw z chorobami tkanki tgcznej, moze takze doprowadzi¢ do niedopuszczalnie

Zrédio: Blumenfeld 2011

Czesto$¢ wystepowania POF zaréwno w populacji pacjentéw z chorobami reumatycznymi jak i
nowotworowymi leczonych cyklofosfamidem waha sie w zakresie od 12% do 83%, w zaleznosci od
czynnikéw takich jak: indywidualne cechy pacjentéw oraz sposéb podawania leku. Zaréwno wiek w chwili
rozpoczecia leczenia, jak i skumulowana dawka cyklofosfamidu sg silnymi predyktorami POF.

Zrédio: Somers 2005
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

2.1. Oceniane interwencje
2.1.1.0ceniane interwencje

2.1.1.1. Leuprorelina

Charakterystyke produktéow leczniczych zawierajgcych leuproreline na podstawie ChPL Lucrin Depot 3,75
mg przedstawiono w tabeli ponizej. Zgodnie z Charakterystykami dla wszystkich dawek produktéw
leczniczych Eligard i Leuprostin sg one ,przeciwwskazany u kobiet i dzieci” (leki zarejestrowane wytgcznie w
leczeniu raka gruczotu krokowego), w zwigzku z czym w niniejszym opracowaniu zostang one pominiete.

Réznice pomiedzy ChPL Lucrin Depot 3,75 mg i Lucrin Depot 11,25 mg opisano pod tabelka.

Tabela 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Lucrin Depot 3,75 mg

Kod ATC L02 AE02
Grupa . . . .

leki stosowane w terapii hormonalnej; hormony i ich pochodne
farmakoterapeutyczna

Octan leuproreliny, agonista GnRH silnie hamuje wydzielanie gonadotropin, wtedy gdy podawany jest
systematycznie w dawkach leczniczych. Badania przeprowadzone na zwierzetach i u ludzi wskazujg, ze
po poczgtkowej stymulacji, diugotrwate podawanie octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie, a
nastepnie zahamowanie wytwarzania steroiddw w jajnikach i jadrach. Dziatanie to ustepuje po
odstawieniu leku.

Podawanie octanu leuproreliny powoduje zahamowanie wzrostu niektérych hormonowrazliwych
nowotworéw (nowotwory gruczotu krokowego u samcéw szczuréw szczepow Nobel i Dunning oraz
wywotane przez dimetylobenzantracen — DMBA nowotwory sutka u samic szczuréw), a takze zmiany
zan kowe narzadow rodnych u zwierzat. U ludzi podawanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe
zwigkszenie stezen hormonu luteinizujgcego (LH) oraz hormonu folikulotropowego (FSH) we krwi,
prowadzgce do przemijajgcego zwiekszenia stezen steroidow piciowych (testosteronu i
dihydrotestosteronu u mezczyzn oraz estronu i estradiolu u kobiet w okresie przedmenopauzalnym).
Systematyczne podawanie octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie stezen hormonu luteinizujgcego,
hormonu folikulotropowego oraz steroidowych hormonéw piciowych. U mezczyzn stezenie testosteronu
ulega zmniejszeniu do poziomu charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw piciowych (kastracja
lub okres przedpokwitaniowy). U kobiet przed menopauzg poziom estrogenéw spada do wartosci
wystepujgcych po menopauzie. Zmiany hormonalne wystepujg w ciggu miesigca od rozpoczecia leczenia
zalecanymi dawkami.

Dorosli

- Leczenie raka gruczotu krokowego, kiedy wymagane jest obnizenie stezenia testosteronu do stezenia
charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw piciowych (stezenia kastracyjnego).

- Leczenie endometriozy przez okres 6 miesiecy. Produkt mozna stosowa¢ wylgcznie w leczeniu
farmakologicznym lub w leczeniu farmakologicznym uzupetniajacym zabieg chirurgiczny.

- Leczenie migsniakow gtadkokomorkowych macicy (leiomyoma uteri) przez okres nie dtuzszy niz 6
miesiecy. Leczenie mozna stosowa¢ przed zabiegiem chirurgicznym usuniecia miesniakéw lub macicy.
Moze tez by¢ ono stosowane w celu zmniejszenia nasilenia objawéw u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym, ktére nie chcg poddac sie zabiegowi chirurgicznemu.

Dzieci

- Leczenie przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia o$rodkowego u dzieci.

- Nadwrazliwos¢ na octan leuproreliny, podobne nonapeptydy lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wchodzgca w sktad produktu leczniczego

- Cigza lub uzasadnione podejrzenie cigzy.

- Krwawienie z pochwy o nieustalonej etiologii.

[Zrédto: ChPL Lucrin Depot 3,75 mg]

Mechanizm dziatania

Zarejestrowane
wskazania

Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL Lucrin Depot 11,25 mg lek ten jest zarejestrowany w (wymienionych takze w tabeli powyzej)
terapiach raka gruczotu krokowego, endometriozy, miesniakdw gtadkokomoérkowych macicy oraz takze (w
odréznieniu od dawki 3,75 mg) w ,leczeniu raka piersi estrogenozaleznego u kobiet przed menopauzg i w
okresie okotomenopauzalnym, u ktérych wymagana jest farmakologiczna supresja czynnosci jajnikéw”.
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

Komentarz analityka Agencji:

Dnia 29 kwietnia 2016 r. na stronie internetowej MZ opublikowane zostato Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu produktéw leczniczych, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej1.
Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia, wsréd produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
na dzien 5 maja 2016 r. na terytorium RP znalazty sie 3 leki zawierajgce leuproreling: Eligard 22,5 mg
(leuprorelinum), Eligard 45 mg (leuprorelinum), Leuprostin (leuprorelin acetate).

2.1.1.2. Goserelina

Charakterystyke produktdow leczniczych zawierajgcych gosereling przedstawiono na podstawie ChPL
Zoladex 3,6 mg. Zgodnie z ChPL Zoladex LA 10,8 mg produkt ten ,nie jest wskazany do stosowania u
kobiet” (lek zarejestrowany jest wylgcznie w leczeniu raka gruczotu krokowego), w zwigzku z czym w
niniejszym opracowaniu zostanie on pominiety.

Tabela 2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Zoladex 3,6 mg

Kod ATC LO2A EO3

Grupa

leki stosowane w terapii hormonalnej
farmakoterapeutyczna

Jako agonista gonadoliberyny (GnRH) hamuje wydzielanie przez przysadke hormonu luteinizujgcego (LH)

doprowadzajgc do obnizenia stezenia testostreonu w surowicy mezczyzn i estradiolu u kobiet, ale

poczgtkowo moze powodowac przemijajgce zwiekszenie stezenia tych hormonoéw. Dziatanie przemija po

zakonczeniu leczenia.

e Rak gruczotu krokowego: Zoladex jest wskazany w leczeniu raka gruczotu krokowego reagujgcego na
leczenie hormonalne.

e Leczenie raka sutka u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych wlasciwe jest
leczenie hormonalne.

e Endometrioza: leczenie endometriozy, produkt Zoladex tagodzi objawy choroby, w tym bdl, oraz

Zarejestrowane zmniejsza wielkos¢ i liczbe zmian endometrialnych.

wskazania ¢ Scienczenie endometrium: Zoladex jest wskazany do wstepnego $cieficzenia endometrium przed
planowanym zabiegiem ablacji lub resekcji endometrium.

o Wibkniaki macicy: w potgczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem operacyjnym prowadzi do
poprawy parametréow hematologicznych.

e Rozréd wspomagany: Zoladex jest podawany w celu zahamowania czynnosci przysadki w
przygotowaniu do superowulacji.

Produktu Zoladex nie nalezy stosowa¢ u pacjentdw ze stwierdzong nadwrazliwoscig na gosereling,

Przeciwwskazania ktorykolwiek sktadn k produktu lub inne analogi LHRH.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zoladex u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

[Zrédto: ChPL Zoladex 3,6 mg]

Mechanizm dziatania

Komentarz analityka Agencji:

Dnia 29 kwietnia 2016 r., na stronie internetowej MZ opublikowane zostato Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia, wsréd produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
na dzieh 5 maja 2016 r. na terytorium RP znalazly sie 2 leki zawierajgce gosereling: Zoladex (goserelinum) i
Zoladex LA (goserelinum).

2.1.1.3. Tryptorelina

Charakterystyke produktéw leczniczych zawierajgcych tryptoreline przedstawiono na podstawie ChPL
Gonapeptyl Daily.

! http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html;jsessionid=BA28466 E87B744AF06D389855219B591?year=2016&act=51
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

Z powodu réznic w zakresie zarejestrowanych wskazan pomiedzy produktami (Gonapeptyl Daily, Decapeptyl
Depot, Diphereline SR) w tabeli ponizej przedstawiono wszystkie zarejestrowane wskazania z podziatem na

produkty lecznicze.

Tabela 3. Charakterystyka Produktu Leczniczego Gonapeptyl Daily

Kod ATC LO2AEQ4
L analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropin
farmakoterapeutyczna 9 Jacego g pine

Mechanizm dziatania

Tryptorelina (w postaci octanu) jest syntetycznym dekapeptydem, analogiem naturalnego hormonu
GnRH wydzielanego przez podwzgdrze. Tryptorelina ma dtuzszy okres dziatania niz naturalny GnRH i
wykazuje dwufazowe dziatanie na poziomie podwzgdrza.

Po poczatkowym duzym i nagtym zwiekszeniu aktywnosci LH i FSH (ang. flare-up), aktywnos$¢
krazacych LH i FSH zmniejsza sie z powodu desensytyzacji receptoréw GnRH w przysadce mézgowe;j,
co w konsekwencji prowadzi do wyraznego zmniejszenia czynnosci gonad. Doktadny czas dziatania
produktu Gonapeptyl Daily nie zostat ustalony, ale supresja przysadki mézgowej utrzymuje sie przez co
najmniej 6 dob po zakonczeniu podawania. Po zaprzestaniu podawania produktu Gonapeptyl Daily
nalezy spodziewac¢ si¢ dalszego zmniejszenia si¢ aktywnosci krgzacego LH. Aktywno$¢ LH powraca do
wartosci wyjsciowej po okoto 2 tygodniach.

Wywotana przez Gonapeptyl Daily desensytyzacja przysadki mézgowej moze zapobiega¢ nagtemu
zwigkszeniu aktywnosci LH a przez to takze przedwczesnej owulacji i (lub) luteinizacji pgecherzykow.
Przeprowadzenie desensytyzacji przysadki moézgowej za pomoca agonisty GnRH zmniejsza
wspotczynn k anulowanych cykli i podnosi wspétczynnik cigz w cyklach ART.

Gonapeptyl
Daily

Produkt Gonapeptyl Daily wskazany jest do desensytyzacji przysadki moézgowej i zapobiegania
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych
dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang.
Assisted Reproductive Technologies, ART).

W badaniach klinicznych Gonapeptyl Daily stosowany byt w cyklach, w ktérych do stymulacji stosowano
zaréwno hormon folikulotropowy (FSH) uzyskany z moczu kobiet po menopauzie lub rekombinowany,
jak tez ludzka gonadotropine menopauzalng (ang. human menopausal gonadotrophin, HMG).

Decapeptyl
Depot

Mezczyzni: Leczenie hormonozaleznego raka gruczotu krokowego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami. Diagnostyka hormonozaleznosci raka gruczotu krokowego (ocena wskazan do leczenia
hormonalnego).

Kobiety: Leczenie potwierdzonej badaniem laparoskopowym endometriozy w przypadku, gdy nie ma
wskazan do leczenia chirurgicznego.

Przygotowanie do leczenia operacyjnego objawowych miesniakéw macicy w przypadku, kiedy wskazane
jest zmniejszenie wie kosci migsniakéw przed planowanym zabiegiem.

Zarejestrowane wskazania

Decapeptyl Depot 3,75 mg

e Rak gruczotu krokowego
Leczenie raka gruczotu krokowego kiedy wymagane jest obnizenie stezenia testosteronu do
stezenia charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw piciowych (stezenia kastracyjnego).
Korzystny efekt leczenia jest wyrazniejszy i czestszy, jesli pacjent nie otrzymat wczesniej zadnego
innego leczenia hormonalnego.

e Rak sutka u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie hormonalne.

e Przedwczesne dojrzewanie ptciowe (przed 8. rokiem zycia u dziewczat i przed 10. rokiem zycia u
chiopcéw).

o Endometrioza narzgdéw piciowych i zewnetrzna (stadium od | do 1V)
Leczenie nie powinno by¢ prowadzone diuzej niz przez 6 miesigecy. Nie zaleca sie rozpoczynania
drugiego cyklu leczenia tryptoreling lub innym analogiem GnRH.

e Wibdkniakomiegsniaki macicy
Leczenie widkniakomigsniakéw macicy w zakresie przygotowania do zabiegu chirurgicznego lub u
pacjentek, ktérych nie zakwalifikowano do zabiegu chirurgicznego.

e Nieptodnosc¢ u kobiet
Leczenie uzupetniajgce w potgczeniu z podawaniem gonadotropin (hMG, FSH, hCG) w celu
wywotania jajeczkowania, w przygotowaniu do zaptodnienia zewnagtrzustrojowego i przeniesienia
zarodka do macicy.

Diphereline
SR 11,25
mg

Rak gruczotu krokowego

Leczenie raka gruczotu krokowego kiedy wymagane jest obnizenie stezenia testosteronu do stezenia
charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw piciowych (stezenia kastracyjnego). Pacjenci, ktérzy
uprzednio nie byli poddawani terapii hormonalnej, lepiej reagujg na leczenie tryptoreling.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
e Nadwrazliwo$¢ na hormon uwalniajgcy gonadotropiny (GnRH) lub jakiekolwiek inne analogi GnRH,
o Cigza i okres karmienia piersia.
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

[Zrédto: ChPL Gonapeptyl Daily, Decapeptyl Depot, Decapeptyl Depot 3,75 mg, Diphereline SR 11,25 mg]
Komentarz analityka Agencji:

Dnia 29 kwietnia 2016 r., na stronie internetowej MZ opublikowane zostato Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu produktéw leczniczych, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia, wsréd produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
na dzien 5 maja 2016 r. na terytorium RP znalazt sie 1 lek zawierajgcy tryptoreline: Decapeptyl Depot
(triptorelinum).

2.1.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Zadna z ocenianych substancji czynnych (leuprorelina, goserelina, tryptorelina) w przedmiotowym
wskazaniu (profilaktyka nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu
zagrazajgcych zyciu powiktan narzadowych w przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny ukfadowej, mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia
naczyn)) nie byta wczesniej przedmiotem oceny AOTM/AOTMIT.

zrodio: http://www.aotm.gov.pl/

2.1.2.Liczebno$c populacji

Brak opinii ekspertéw oraz danych NFZ, w zwigzku z czym brak jest mozliwosci przedstawienia danych
odnosnie liczebnosci populacji docelowe;.

3. Opinie ekspertow

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do
dnia zakonczenia prac nad opracowaniem otrzymano opini¢ od 1 z nich.

Przedstawiona w tabeli ponizej opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania substancji czynnych leuprorelina, goserelina, tryptorelina w
profilaktyka nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu zagrazajacych zyciu powiktan
narzgdowych w przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny
uktadowej, mieszanej choroby tkanki tacznej lub zapalenia naczyn)

Ekspert Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

LZastosowanie analogéw GnRH w profilaktyce nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym
leczonych cyklofosfamidem z powodu zagrazajgcych zyciu powiktan narzgdowych w
przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. SLE, sclerodermia etc.) jest stosowane od
ponad 10-15 lat i niewatpliwie jest to bezpieczng opcjg zachowania ptodnosci, ktéra moze
by¢ stosowana w wypadkach kiedy niemozliwe jest przeprowadzenie procedur
krioprezerwacji oocytéw lub zarodkéw. Analogi GnRH hamujg czynno$¢ gonad i
teoretycznie moga chroni¢ przed dziataniem chemioterapii, jednakze nie eliminujg tego
oddziatywania i doktadny mechanizm dziatania nie jest poznany. Brak danych, ze ktorys z
preparatéw GnRH-a jest lepszy niz inne oraz brak danych o skutecznosci sekwencyjnego
ich stosowania.

Prof. dr hab. Robert Zygmunt
Spaczynski — Konsultant Krajowy
ds. endokrynologii ginekologicznej

i rozrodczosci Niestety brak jest duzych (i prawdopodobnie nigdy mogg nie powstaé ze wzgledu na
stosunkowo rzadkie wystepowanie w/w choréb, wielokrotnie n<100), dobrze
kontrolowanych badan, przeprowadzonych na chorych z jednorodng jednostkg chorobowg
oceniajgcych skuteczno$¢ postepowania na podstawie odsetka zywych urodzen. (np.
Blumenfeld Z et al, Semin Arthritis Rheum. 2011). W pracach wielokrotnie ocenia sig
zachowanie ptodnosci na podstawie powrotu miesigczkowania oraz stezen FSH, ktére
nie sg idealnymi markerami rezerwy jajnikowej, nie wspominajgc o ptodnosci. Nie
przeprowadzano tez oceny bardziej obiektywnych markeréw rezerwy jajnikowej (stezenia
AMH oraz liczba pecherzykéw antralnych).
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

Ekspert Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Najnowsze publkacje oceniajgce skutecznos¢ profilaktyki GnRH-a i wykazujace
skutecznos¢ w/w postepowania na podstawie odsetka samoistnych koncepcji, bazujg
gtéwnie na chorych leczonych chemioterapig z powodu choréb onkologicznych, a nie ty ko
autoimmunologicznych (n=286, Blumenfeld Z et al, Oncologist 2015).

Niestety skutecznos¢ w/w postgpowania nie jest dobrze udokumentowana i nadal
pozostaje kontrowersyjnym aspektem préb zachowania ptodnosci u chorych leczonych
chemioterapig. Ze wzgl. na powyzsze na obecnym etapie nie rekomenduje finansowania
w/w postepowania ze srodkéw publicznych w przypadku choréb autoimmunologicznych.”

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

. bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed), Embase (dostep przez Ovid), Cochrane;
. internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];
Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.au];
National Institute for Health Research, NIHR [http://www.nihr.ac.uk/research/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrqg.gov];

New Zealand Guidelines Group, NZGG [http://www.nzgg.org.nz];
Alberta Health Services, AHS [http://www.albertahealthservices.cal/];

o National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre, NIHR HSC
[http://www.hsc.nihr.ac.uk/];

o O O 0O O O O ©O

o

e internetowe strony wybranych organizacji miedzynarodowych i towarzystw naukowych zajmujgcych
sie problematykg chordb autoimmunologicznych i ginekologicznych:

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR [http://www.reumatologia.ptr.net.pl/];
The European League Against Rheumatism, EULAR [www.eular.org];
British Society for Rheumatology, BRS [http://www.rheumatology.org.uk/];
American College of Rheumatology, ACR [http://www.rheumatology.org/];

o American Society of Reproductive Medicine [https://www.asrm.org/]
Ponadto dokonano przeszukania referencji odnalezionych opracowan.

o O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono 27 kwietnia 2016 r. Najwazniejsze zalecania oraz informacje dotyczgce
ocenianego wskazania zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje odnoszg sie gtdwnie do terapii gonadotoksycznych w postepowaniu klinicznym w
chorobach nowotworowych. Wytyczne wskazujg réwniez, ze mniej powszechnie chemioterapia
stosowana jest takze u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak toczen

Pacific Centre for
Reproductive Medicine

(PCRM)/Canadian rumieniowaty uktadowy.
Fertility & Andrology Decyzja o rozpoczeciu leczenia w celu zachowania ptodnosci powinna uwzglednia¢ wiek, diagnoze,
Society (CFAS)*, 2015, schematy leczenia onkologicznego, potencjat reprodukcyjny z/bez leczenia oraz sytuacje osobistg i
Kanada socjalng pacjenta. Ogdlnie, jednoczesne podawanie agonistow GnRH wraz z leczeniem

cytotoksycznym w celu zapewnienia pewnego poziomu ochrony jest odpowiednie dla wszystkich
~Zachowanie ptodnosciu | grup wiekowych. Technologie wspomagajgce wykorzystywane sg do stymulacji syntezy oocytow i
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Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

kobiet w wieku
reprodukcyjnym
narazonych na leczenie
toksyczne dla gonad”

zarodkOw przeznaczonych do przechowywania w stanie zamrozonym i zastosowania w przysztosci.

Tworzenie zarodkéw wymaga spermy od dawcy. Witryfikacja oocytéw okazuje sie by¢ doskonatym

rozwigzaniem dla kobiet nawet przy obecnos$ci partnera, gdyz zapewnienia pacjentowi niezaleznos¢

reprodukcyjng. Dojrzewanie w warunkach in vitro jest strategig eksperymentalng, dostgpng w

ograniczone;j liczbie o$rodkéw badawczych. Konserwacja przez zamrozenie tkanki jajn ka, mimo ze

jest rowniez technologig eksperymentalng, stanowi najbardziej obiecujaca opcje dla dzieci i mtodych

dorostych, ktérych ogranicza niedojrzato$¢ reprodukcyjna.

Doniesienia o zmniejszonym odsetku braku miesigczek u mtodych kobiet stosujgcych agonistéw

GnRH staly sie poczatkiem badan nad ich chemoprotekcyjnymi wiasciwosciami dla jajnika. Pomimo

ograniczonych dowoddéw na skutecznosé agonistéw GnRH, obecnie sg one rutynowo stosowane

podczas chemioterapii w niektérych osrodkach. Trzy niewielkie randomizowane badania kliniczne

wykazaty redukcje POF. Metaanaliza takze wykazata efekt ochronny, chociaz w wiekszosci badan

zastosowano historyczng grupe kontrolng. Niezbedne sg wieksze badania, aby lepiej ocenié¢

skutecznos$¢ agonistéw GnRH.

. Przed wprowadzeniem chemioterapii skojarzonej mozna rozwazy¢ zastosowanie agonistéw
GnRH w celu ochrony komérek gonad (poziom dowoddw |-B);

. Konserwacja zarodka przez zamrozenie jest zalecang metodg ochrony ptodnosci (poziom
dowodoéw [-A);

e  Zamrozenie oocytow przez witryfikacje jest zalecang metodg ochrony ptodnosci (poziom
dowodéw [-A);

. Protokot stymulacji jajnikéw z wykorzystaniem antagonistéw GnRH powinien by¢ rozwazony w
konserwacji przez zamrozenie zarodkéw i oocytow (poziom dowodow 113-B);

GnRH do indukcji dojrzewania oocytu w przypadku stosowania cykli antagonistow GnRH (poziom
dowoddw 12-A);

British Society for
Rheumatology (BSR) /
British Health
Proffesionals in
Rheumatology (BHPR)**,
2013,

Wielka Brytania

“Wytyczne BSR i BHPR

dotyczace postepowania

klinicznego u dorostych z
zapaleniem naczyn
zwigzanym z ANCA”

Akredytacja NICE

. Pacjenci powinni by¢ informowani o ryzyku bezptodno$ci zwigzanym z terapig cyklofosfamidem;
takim pacjentom nalezy réwniez proponowa¢ dziatania majgce n celu zachowanie ptodnosci
(3/C, ostateczny konsensus: 100%).

e Konserwacja spermy i oocytow przez zamrozenie powinna by¢ rozwazona u mezczyzn, ktorzy
chcg mie¢ dzieci, oraz u kobiet przed menopauzg. Procedury te mogg wymaga¢ czasu na
organizacje i nie powinny by¢ opdznione; nalezy je rozwazy¢ gdy stan kliniczny pacjenta na to
pozwala (4/D, ostateczny konsensus: 100%).

Opcije terapeutyczne zapobiegajgce bezptodnosci obejmujg konserwacje przez zamrozenie oocytow i

zarodkéw, stymulacje hormonalng jajnikéow lub stosowanie analogdw GnRH podczas terapii

cyklofosfamidem w celu redukcji POF. W przypadku pacjentéw, u ktérych stymulacja gonadotropinami
jajnikéw nie jest bezpieczna, realng i bezpieczng metodg wydaje sie dojrzewanie in vitro niedojrzatych
oocytow pobranych w trakcie naturalnego cyklu menstruacyjnego. Analiza 47 pacjentek pici zenskiej

w wieku ponizej 40 lat ze zdiagnozowanym zapaleniem naczyn z niemieckiego rejestru Fertiprojekt

zasugerowata, ze kombinacja tych metod ma najwiekszy wptyw na zachowanie ptodnosci.

American Society for
Reproductive Medicine
(ASRM), 2013,
USA

“Zachowanie ptodnos¢ i
zdolnosci do reprodukcji u
pacjentéw skierowanych
na terapie toksyczne dla
gonad: opinia komisji”
~Zachowanie ptodnosci u
pacjentéw poddanych
terapii toksycznej dla
gonad lub gonadektomii”

Stosowanie analogéw GnRH w ochronie jajnikéw podczas chemioterapii pozostaje kontrowersyjne.
Chociaz kilka doniesien sugeruje wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia czynnosci
menstruacyjnych i owulacji u pacjentéw z chorobg nowotworowg poddanych jednoczesnie leczeniu
agonistami GnRH podczas chemioterapii w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie otrzymali takiego
leczenia, to brakuje wynikow odnoszacych si¢ do korzysci pod wzgledem ptodnosci.
Ograniczeniem badan byly niewtasciwy follow-up oraz ocena ptodnosci na podstawie surogatéw a
nie liczby cigz. Chociaz analogi GnRH obecnie nie sg zatwierdzone przez FDA we wskazaniu
zwigzanym z ochrong ptodnosci, leki te moga by¢ stosowane w trybie off-label. Dalsze badania sg
niezbedne aby ustali¢ skuteczno$¢ tej terapii oraz aby okresli¢, ktéra grupa pacjentow jest
najlepszym kandydatem dla powyzszej opcji terapeutycznej. Niemniej jednak, terapia ta moze by¢
pomocna w zapobieganiu ciezkich krwawien u pacjentéw z trombocytopenig na skutek chemioterapii
i transplantacji komoérek macierzystych i powinna by¢ rozwazona u takich pacjentow.

. Pacjenci skierowani na leczenie stanowigce ryzyko pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych
zastugujg na szybkie poradnictwo w zakresie ochrony ptodnosci;

e  Obecnie, konserwacja przez zamrozenie zarodkéw, oocytéw i spermy pozostaje podstawowa
ustalong opcjg terapeutyczng w celu ochrony ptodnosci;

. Opcje terapeutyczne takie jak konserwacja przez zamrozenie tkanki jajnika oraz stosowanie
analogdw GnRH zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet, w dalszym ciggu powinny byé
rozpatrywane jako rozwigzania eksperymentalne. Dane na temat stosowania GnRH w celu
supresiji jajnikdw byly sprzeczne, do czasu ustalenia ostatecznych dowoddw na skuteczno$é
tej terapii w celu zachowania ptodnos$ci zaleca sie stosowanie innych niz analogi GnRH opciji
terapeutycznych.

e  Wszystkie dostepne opcje powinny by¢ proponowane i mogg byé przeprowadzane oddzielnie
lub w skojarzeniu, czesto nie powodujgc znacznego opdznienia w leczeniu nowotworu.

Amercan College of
Rheumatology, 2012,
USA

~Wytyczne

Kwestie zwigzane z plodnoscia sg czesto problemem miodych pacjentdw z toczeniem
rumieniowatym uktadowym i zapaleniem nerek. Rekomendacje Task Force Panel wskazujg, ze w
przypadku pacjentow, ktérzy wyrazajg powazne zaniepokojenie zwigzane z checig zachowania
ptodnosci korzystniejsze jest leczenie mykofenolanem mofetylu niz cyklofosfamidem, poniewaz
wysokie dawki cyklofosfamidu mogg powodowaé trwatg bezptodno$é zardwno u kobiet, jak i u
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Organizacja, rok
(kraj/region)
Amerykanskiego mezczyzn - poziom dowoddw A (dane pochodzgce z wielu badan z randomizacjg lub metaanaliz). W
Towarzystwa jednym badaniu, kobiety z nefropatig toczniowa leczone wysokg dawkg cyklofosfamidu (500—1,000
Reumatologii dla badan mg/m? dozylnie raz w miesigcu przez 6 miesiecy, niektorzy leczeni kwartalnie przez kolejne 18
przesiewowych, leczeniai | miesiecy) cierpiaty na utrzymujacy sie brak miesigczki w zaleznosci od wieku: 12% w wieku <25 lat,

Rekomendowane interwencje

postepowania w 27% w wieku <30 lat oraz 62% w wieku 231 lat. Co wigcej, u kobiet powyzej 25 r.z. leczonych przez
przypadku nefropatii 6 miesiecy wysokg dawkg cyklofosfamidu podawang dozylnie (dawka kumulatywna 4,4-10 gm)
toczniowej” odsetek utrzymujgcego sie braku miesigczek wynidst 17% w poréwnaniu do 64% dla pacjentow

leczonych dodatkowymi dawkami kwartalnymi. Dlatego tez 6-miesieczna wysoka dawka dozylna
cyklofosfamidu byta zwigzana z ok. 10% wystepowaniem utrzymujgcej sie bezptodnosci u mtodych
kobiet oraz wyzszym odsetkiem u kobiet starszych. Jesli po okresie 6-miesigcznej terapii
cyklofosfamidem pacjentki dodatkowo leczono dawkami kwartalnymi, odsetek bezptodnosci byt
wyzszy. W badaniu klinicznym Euro-Lupus Nephritis Trial, 4,5% pacjentéw miato menopauze w
ramieniu z niskg dawkg (cyklofosfamid 500 mg dozylnie co 2 tygodnie przez 6 miesiecy, dawka
kumulatywna 3 gm) w poréwnaniu z 4,3% w ramieniu z wysokg dawkg. Wysoka dawka zaczynata sig
od 500 mg/m? i byta dostosowana do dolnej granicy poziomu biatych krwinek, podawana byta
dozylnie przez 6 miesiecy. Task Force Panel nie osiggngt konsensusu w kwest stosowania
leuproreliny u pacjentéw z toczeniem rumieniowatym uktadowym otrzymuijgcych cyklofosfamid w celu
zachowania ptodnosci. Odnotowano réwniez, ze mykofenolan mofetylu ma wiasciwosci teratogenne
(klasa D wedtug rankingu FDA). W zwigzku z powyzszym, lekarz przed podaniem mykofenolanu
mofetylu lub kwasu mykofenolowego powinien by¢ pewien, ze pacjentka nie jest w cigzy, ponadto
terapia tymi lekami powinna by¢ przerwana co najmniej 6 miesigcy przed podjeciem prob zajscia w
cigze.

Czesto nawracajaca, zalezna od steroidéw zmiana minimalna (ang. Minimal-change Disease):

e  Sugeruje sie podawanie doustne cyklofosfamidu 2-2,5 mg/kg/d przez 8 tygodni (2C);

e  Sugeruje sie podawanie cyklosporyny 3—5 mg/kg/d lub takrolimusu 0,05-0,1 mg/kag/d w dawkach

Kidney Disease podzielonych przez 1-2 lata dla pacjentéw z czesto nawracajgca, zalezng od steroidéw zmiang
Improving Global minimalng, ktérzy majg nawroty pomimo stosowania cyklofosfamidu, lub dla pacientéw, ktérzy
Outcomes***, 2012 chcg zachowacé ptodnosé (2C);

Belgia e  Sugeruje sie podawanie mykofenolanu mofetylu 500-1000 mg dwa razy dziennie u pacjentow,

,Wytyczne praktyki ktorzy nie toleruja kortykosteroidéw, cyklofosfamidu lub cyklofosfamidu/takrolimusu (2D).

klinicznej KDIGO Klasa Ill nefropatii toczniowej (ogniskowej) i klasa IV nefropatii toczniowej (rozsianej) — terapia

dotyczace ktgbuszkowego | wstepna
zapalenia nerek” e W celu zachowania ptodnosci, kobiety otrzymujgce cyklofosfamid powinny byé objete

profilaktykg z zastosowaniem leuproreliny. Podawanie leuproreliny powinno byé starannie
rozplanowane w czasie wzgledem cyklofosfamidu aby zmaksymalizowa¢ korzysci. Konserwacja
przez zamrazanie tkanki jajnika jest opcjg dodatkowg, ale kosztowna.

*Jakos¢ oceny dowodoéw i klasyfikacji zalecen okreslone przez Canadian Task Force on Preventive Health Care: 113 — dowody
uzyskane z poréwnan migdzy godzinami i miejscami z lub bez interwencji (wyniki z badan niekontrolowanych); 12 - | — dowody
uzyskane z co najmniej jednego poprawnie randomizowanego badania klinicznego; A - istniejg dobre dowody do rekomendacji
zapobiegawczego dziatania klinicznego; B - istniejg rzetelne dowody do rekomendacji zapobiegawczego dziatania klinicznego
**Poziom dowodoéw: 3 — badania opisowe takie jak badania poréwnawcze, badania korelacji, badania kliniczno-kontrolne; 4 -
ekspertyzy lub opinie komisji i / lub doswiadczenia kliniczne cenionych organéw. Sita rekomendacji: C — kategoria 3 dowodéw lub
ekstrapolacja zalecen kategorii dowoddéw 1 lub 2; D - kategoria 4 dowodow lub ekstrapolacja zalecen kategorii dowodow 2 lub 3.
***Szczegotowy opis stopniowania jakosci dowodéw i sity rekomendacji znajduje sie w dokumencie KDIGO 2012

Kanadyjskie wytyczne PCRM/CFAS 2015 wskazujg, ze pomimo ograniczonych dowoddw na skutecznosc¢
agonistéw GnRH, w niektérych osrodkach sg one obecnie rutynowo stosowane podczas chemioterapii.
Jednoczesnie autorzy wytycznych rekomendujg rozwazenie zastosowania agonistéw GnRH w celu ochrony
komorek gonad przed wprowadzeniem chemioterapii skojarzonej, przy czym sugerujg, ze niezbedne sag
wieksze badania, aby lepiej oceni¢ skutecznosé agonistow GnRH. Na konieczno$¢ stosowania srodkow
ochrony ptodnosci u kobiet otrzymujgcych cyklofosfamid zwrécity rowniez uwage rekomendacje BSR/BHPR
2013 (wytyczne akredytowane przez NICE). W przytoczonym opracowaniu wsrod metod zapobiegajgcych
bezptodnosci na skutek terapii cyklofosfamidem wymieniono konserwacje przez zamrozenie oocytow i
zarodkow, stymulacje hormonalng jajnikéw lub stosowanie analogéw GnRH, oraz wskazano, ze najwiekszy
wptyw na zachowanie ptodnosci ma kombinacja tych metod. Z kolei amerykanskie ASRM uwaza, ze
stosowanie analogdbw GnRH w ochronie jajnikébw podczas chemioterapii jest w dalszym ciggu
kontrowersyjne (dokument opublikowany w 2013 r.) oraz zaznacza, iz dalsze badania sg niezbedne w celu
ustalenia skuteczno$¢ tej terapii oraz okreslenia grupy pacjentdw odnoszgcej najwiekszg korzysc
terapeutyczng z tego leczenia. W rezultacie, ASRM nie rekomenduje stosowania GnRH w celu zachowania
ptodnosci do czasu ustalenia ostatecznych dowodoéw na skutecznosé tej terapii i zaleca stosowanie innych
niz analogi GnRH opcji terapeutycznych. Rekomendacje ACR 2012 odradzajg stosowanie cyklofosfamidu u
pacjentek wyrazajgcych chec¢ zachowania ptodnosci i wskazujg, iz korzystniejsze u takich oséb jest leczenie
mykofenolanem mofetylu. Co wiecej, autorzy wytycznych nie osiggneli konsensusu w kwestii stosowania
analogu GnRH (leuproreliny) u pacjentow z toczeniem rumieniowatym ukiadowym otrzymujgcych
cyklofosfamid w celu zachowania ptodnosci. Natomiast belgijskie rekomendacje KDIGO 2012 w celu
zachowania ptodnoéci rekomendujg objecie profilaktykg z zastosowaniem leuproreliny kobiet otrzymujgcych
cyklofosfamid w trakcie leczenia nefropatii toczniowe;.
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4.2.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania substancji: leuprorelina, goserelina,
tryptorelina w profilaktyce nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu
zagrazajgcych zyciu powiktah narzgdowych w przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny ukfadowej, mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia
naczyn) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)
Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

Kanada — http://www.cadth.ca/ (CADTH)

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 27-28 kwietnia 2016 r. przy zastosowaniu stow kluczowych:
leuprorelin, goserelin, triptorelin, GnRH, premature ovarian failure, ovarian protection, cyclophosphamide,
systemic lupus erythematosus.

Wsréd przeszukanych zrodet nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianych
substancji w przedmiotowym wskazaniu.
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukanie wymienionych baz informagiji
medycznej przeprowadzono 22.04.2016 r. Na potrzeby niniejszego opracowania korzystano ze strategii
wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykéw Agencji, zbudowanej ogdlnie dla wskazania ,choroby
autoimmunologiczne”. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji oraz interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow
wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem ocenianych punktéw koncowych oraz rodzajow badan.
W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego.
Wykorzystane strategie wyszukiwania znajdujg sie w zataczniku 7.1 Strategie wyszukiwania dowodéw
naukowych w medycznych bazach danych.

Implementacja strategii do ww. baz informacji medycznej zostata przeprowadzona przez jednego analityka.
W ramach wyszukiwania w bazie Medline uzyskano 6 wynikéw, w bazie Embase 14 wynikow, natomiast w
Cochrane Library odnaleziono 1 wynik. Przeglad wynikéw wyszukiwania na etapie selekcji publikacji na
kazdym etapie wyszukiwania przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykow. W przypadku wystgpienia
niezgodnos$ci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w
oparciu o petne teksty publikacji. Do przegladu wigczano publikacje, spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej, opublikowane w jezyku polskim i angielskim. Do analizy petnych
tekstéw wigczono tgcznie 13 publikacji, z czego 10 (2 dotyczgce opracowan wtérnych oraz 8 dotyczacych
badan pierwotnych) uwzgledniono w niniejszym opracowaniu.

Tabela 6. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Chorzy na choroby autoimmunologiczne Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Interwencja Iz_il;/pkqgfrslsipaé:higgzarelina, tryptorelina stosowane Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator Nie definiowano -
Punkty koncowe Nie definiowano -
Typ badan Nie definiowano -
Inne Nie definiowano -

Dodatkowo w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania analogéw
gonadotropin dnia 25-26.04.2016 r. przeszukano strony internetowe URPL oraz FDA. Odnalezione
komunikaty bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 5.1.3 Bezpieczeristwo stosowania.

5.1.2.Wyniki

Opracowania wtorne

Clowse 2009

Autorzy opracowania wtérnego Clowse 2009 przeprowadzili wyszukiwanie anglojezycznej literatury w bazie
Medline (okres: 1996 — kwiecien 2007), w celu odnalezienia doniesienn odnos$nie wptywu stosowania
publikacji uwzglednili publikacje odnoszgce sie do stosowania CTX zaréwno w chorobach nowotworowych
jak i chorobach autoimmunologicznych. Uwzglednione publikacje dotyczgce choréb autoimmunologicznych
to analizowane ponizej w ramach opisu badan pierwotnych publikacje: Sommers 2005 i Blumenfeld 2000, a
dodatkowo publikacja Petri 2004 (ktérej petnego tekstu analitykom Agencji nie udato sie pozyskac).
Przedstawione informacje z publikacji Clowes 2009 odnoszg sie jedynie do publikacji Petri 2004, poniewaz
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wyniki publikacji odnoszacych sie do choréb autoimmunologicznych - Blumenfeld 2000 oraz Sommers 2005
- przedstawiono szczegotowo ponize;j.

Publikacja Petri 2004 dotyczy prospektywnego, kohortowego badania, do ktérego wtgczono kobiety chore
na ciezki toczen rumieniowaty uktadowy w wieku ponizej 40 lat (tacznie 21 pacjentek; 4 w grupie GnRH-a i
17 w grupie kontrolnej), leczone CTX podawanym co miesigc przez pierwsze 6 miesiecy, nastepnie co 3
miesigce przez 18 miesiecy lub wysokodawkowym CTX (50 mg / kg m. c. dziennie). Pacjentki stosujace
GnRH-a, przyjmowaly comiesieczne dawki 3,75 mg leuproreliny. Przedwczesng utrate funkcji jajnikow
definiowano jako poziom FSH > 25 IU/L. W grupie stosujgcej GnRH-a uwzgledniono jedynie 4 pacjentki,
wszystkie zachowalty funkcje jajnikow (4 na 4, 100%), natomiast w grupie kontrolnej sposréd 17 pacjentek 11
zachowato funkcje jajnikow (11 na 17, 65%). Oszacowany RR nie jest istotny statystycznie — RR = 1,41
(0,87 — 2,3).

Autorzy publikacji przeprowadzili metaanalize wynikow w odniesieniu do zachowania funkcji jajnikéw oraz
zajscia pacjentek w cigze. W rzeczonej metaanalizie uwzgledniono zaréwno wyniki odnoszgce sie do
pacjentek z chorobami nowotworowymi jak i chorobami autoimmunologicznymi. Dodatkowo w ramach
uwzglednionych badan pacjentki nowotworowe stosowaty rézne schematy chemioterapii (m. in. CVPP —
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; czy MVPP — mustyna, winblastyna, prokarbazyna,
prednizolon), radioterapie czy przeszczep szpiku. Dane te odnoszag sie wiec dla populacji szerszej niz
oceniana w niniejszym opracowaniu, z tego powodu nie przedstawiono wynikow metaanalizy. Wyniki te
wskazujg jednak na korzys¢ ze stosowania GnRH-a u kobiet przyjmujgcych leczenie cytostatyczne pod
wzgledem zachowania funkgciji jajnikéw i liczby cigz.

Henes 2012

Autorzy publikacji przeprowadzili przeglad literatury oraz przeanalizowali dane z rejestru FertiPROTEKT w
celu przedstawienia informacji odnosnie ochrony funkcji jajnikdw u kobiet leczonych cyklofosfamidem
chorych na SLE. Autorzy przeprowadzili retrospektywng analize danych z rejestru FertiPROTEKT, zwracajac
szczego6lng uwage na pacjentki ze SLE w wieku ponizej 40 lat przed planowanym rozpoczeciem leczenia
cyklofosfamidem. Uwzgledniono dane pochodzgce z okresu od stycznia 2007 do listopada 2011 r., fgcznie
dla 68 pacjentek (srednia wieku 25 +/- 6,07 lat), ze zdiagnozowanym ciezkim SLE. Dane odnoszg sie jedynie
do preferowanych metod ochrony funkcji jajnikéw, nie przedstawiono danych odnosnie skutecznosci
poszczegodlnych metod. Pie¢ sposrdod uwzglednionych w analizie kobiet nie skorzystato z metod
pomagajacych zachowac ptodnos¢, pozostate kobiety (92,6%) zdecydowaty sie na wykorzystanie takich
metod. Wiekszos¢ kobiet zdecydowata sie na przyjmowanie GnRH-a (91,2% - 62 z 68 kobiet), u 17 kobiet
(25%) przeprowadzono krioprezerwacje tkanek jajnika, natomiast u 3 pacjentek (4,4%) przeprowadzono
krioprezerwacje zaptodnionych komodrek jajowych. Dziewietnascie kobiet zdecydowato sie na taczne
wykorzystanie wiecej niz jednej metody pomagajacej zachowac¢ ptodnos¢ — 16 zdecydowato sie na
krioprezerwacje tkanki jajnikow oraz stosowanie GnRH-a, a 3 pozostate stosowaty GnRH-a oraz
krioprezerwacje zarodkow.

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury (uwzgledniono w nim tgcznie 6 publikacji — 3 zostaty
szczego6towo opisane w niniejszym opracowaniu: Sommers 2005, Blumenfeld 2000 i Clowse 2009; jedna
zostata uwzgledniona w publikacji Clowse 2009 — Petri 2004; nieopisane w innych miejscach publikacje to:
nierandomizowane badanie Cigni 2008 oraz przeglad literatury z metaanalizg — Ben-Aharon 2010 —
publikacja ta odnosita sie do pacjentek stosujgcych chemioterapie). Dane z publikacji Ben-Aharon 2010
(odnoszacej sie do pacjentek stosujgcych chemioterapie) swiadczg o nizszym odsetku pacjentek z brakiem
menstruacji oraz o wyzszej liczbie urodzonych dzieci u pacjentek stosujgcych GnRH-a. Autorzy podkreslaja,
ze podobne wnioski mozna wysung¢ na podstawie publikacji Clowse 2009 (szczegotowy opis powyzej).

W publikacji zwrécono uwage, ze brak jest danych dotyczgcych determinowania rezerwy jajnikowej z
wykorzystaniem stezenia hormonu antymullerowskiego — AMH (nalezy podkreslic, ze dane takie
przedstawiono w opisanej ponizej publikacji Marder 2012).

Autorzy publikacji Henes 2012 zwracajg uwage na dziatania uboczne GnRH-a, szczegdlnie na symptomy
klimakterium (uderzenia gorgca czy wahania nastroju) i zwiekszone ryzyko osteoporozy po stosowaniu
GnRH-a przez okres diuzszy niz 6 miesiecy, jednak stwierdzajg, ze korzysci przewazajg nad ryzykiem.
Pacjentki ze SLE stosujgce GnRH-a czy kortykosteroidy powinny w celu profilaktycznym przyjmowaé
odpowiednie dawki witaminy D oraz wapnia.

Autorzy opisywanej publikacji rekomendujg nastepujgce postepowanie:

- wszystkie kobiety majgce otrzymywa¢ CTX w zwigzku z terapig SLE powinny by¢ informowane przez
lekarza o mozliwych metodach zachowania ptodnosci;

- stosowanie GnRH-a przed terapig CTX dla wszystkich kobiet w wieku ponizej 40 lat;
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- stosowanie GnRH-a w potgczniu z krioprezerwacja, szczegdlnie w przypadku pacjentek w wieku ponizej 35
lat;

- stosowanie terapii stymulujgcej, prowadzacej do krioprezerwacji zarodka lub niezaptodnionych komadrek
jajowych jedynie po doktadnym przeanalizowaniu indywidualnego ryzyka. Jednak w przypadku kobiet w
zaawansowanym wieku, u ktérych nalezy kontrolowa¢ objawy choroby, metoda ta jest najbardziej efektywna.

Badania pierwotne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (bez daty poczgtkowej do 22 kwietnia 2016 r.) w bazach
Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library nie wyszukano badah poréwnawczych Il fazy z
zastosowaniem gosereliny, leuproreliny lub tryptoreliny w profilaktyce nieptodnosci u kobiet w wieku
rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu zagrazajgcych zyciu powiktan narzgdowych w przebiegu
choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej,
mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia naczyh). Wobec braku dowodéw wyzszej jakosci w
opracowaniu uwzgledniono:

- 1 wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane badanie |l fazy dotyczgce ustalania dawki
tryptoreliny stosowanej w celu ochrony funkcji jajnikéw u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym
leczonych cyklofosfamidem (Brunner 2015, abstrakt konferencyjny Mina 2013);

- 1 zagniezdzone badanie kliniczno-kontrolne, prospektywne dla pacjentéw przyjmujgcych GnRH-a, ale z
historyczng grupg kontrolng, badajgce skutecznos¢ leuproreliny w zapobieganiu przedwczesnemu
wygasnieciu funkcji jajnikbw u mitodych kobiet z toczniem rumieniowatym ukfadowym leczonych
cyklofosfamidem (Somers 2005);

- 1 nierandomizowane, prospektywne badanie dotyczgce skutecznosci tryptoreliny w zachowaniu ptodnosci i
funkcjonowania jajnikéw u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym leczonych cyklofosfamidem
(Blumenfeld 2000);

- 3 badania retrospektywne dotyczace skutecznosci gonadotropin w zachowaniu funkcji jajnikow u kobiet z
chorobami autoimmunologicznymi leczonych cyklofosfamidem (Blumenfeld 2011, Marder 2012 oraz abstrakt
konferencyjny Harward 2011);

- 1 badanie jednoramienne dotyczgce skutecznosci gonadotropin w zachowaniu funkcji jajnikéw u kobiet z
toczniem rumieniowatym uktadowym leczonych cyklofosfamidem (Liang 2008, publikacja w jezyku chinskim,
jedynie abstrakt w jezyku angielskim).

Brunner 2015, Mina 2013 (abstrakt konferencyjny)

Cel: Zdeterminowanie dawki tryptoreliny wystarczajgcej do catkowitego wstrzymania funkcji jajnikéw oraz
bezpieczenstwa jej stosowania u kobiet z zapoczatkowanym w dziecinstwie toczniem rumieniowatym
uktadowym leczonych cyklofosfamidem.

Metodyka: Wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie zostato przeprowadzone w siedmiu osrodkach
w Stanach Zjednoczonych i jednym w Brazylii pomiedzy wrze$niem 2004 a lipcem 2012 r. Randomizacje
przeprowadzono w stosunku 4:1 (T1=9, T2=8, T3=5, T4=1, placebo=6). W badaniu mogty uczestniczy¢
kobiety u ktérych zdiagnozowano toczen rumieniowaty uktadowy wedtug kryteriow ACR przed 18-stym
rokiem zycia, w wieku ponizej 21 lat, ktére osiggnety dojrzato$é, wymagajace leczenia cyklofosfamidem w
zwigzku z powiktaniami narzgdowymi w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego. Wykluczano kobiety
w cigzy oraz takie, ktére przyjety wiecej niz jedng dawke cyklofosfamidu przed wigczeniem do badania, lub z
gestoscig mineralng kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa mniejszg niz -2.0 zgodnie z dostosowanym do
wieku wskaznikiem z-score mierzonym w badaniu densytometrycznym metodg DEXA. Pacjenci otrzymywali
tryptoreline (Trelstar) lub placebo w 4-tygodniowych interwatach domiesniowo podczas 24-tygodniowej
terapii indukcyjnej cyklofosfamidem (czes¢ 1), a nastepnie podczas terapii podtrzymujacej cyklofosfamidem
podawanym w 6- lub 12-tygodniowych interwatach lub do zakonczenia leczenia zgodnie z decyzjg
reumatologa. Poczgtkowo grupa tryptoreliny zostata zrandomizowana do czterech réznych dawek
poczatkowych od 25 do 100 mg/kg m.c. Nastepnie dawka tryptoreliny byta dostosowywana indywidualnie do
osiggniecia catkowitego wstrzymania funkcjonowania jajnikow lub dawki maksymalnej 150 mg/kg m.c.
Ocene przeprowadzano przy kazdym podaniu leku (tryptoreliny lub cyklofosfamidu). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta dawka tryptoreliny konieczna dla utrzymania catkowitego wstrzymania funkciji
jajnikdw u co najmniej 90% pacjentek w dniu 27 od podania leku. Potwierdzenia dokonywano na podstawie
testu stymulacji przy uzyciu GnRH, catkowite zaprzestanie funkcjonowania jajnikdw stwierdzano jesli
poziomy hormondéw FSH oraz LH wynosity odpowiednio mniej niz 3 mlU/mL oraz 2 mlU/ml, w przypadku
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pomiaru dokonywanego 30 min. po podskérnym podaniu octanu leuproreliny. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty czas do osiggniecia catkowitego wstrzymania funkcjonowania jajnikéw od podania
pierwszej dawki tryptoreliny, co oceniano za posrednictwem niestymulowanych pozioméw FSH oraz LH w
dniach 7, 10, 15, 20 oraz 27 po podaniu leku. Poziom FSH nizszy niz 2 mlU/ml oraz LH nizszy niz 1 miU/ml
utozsamiano z supresjg jajnikow. W czasie badania pacjentki prowadzity dziennik menstruacyjny.
Bezpieczenstwo badano za posrednictwem ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych
co najmniej 3 stopnia. Analizowano tez obecnos¢ depresji, gestos¢ kosci, aktywnos¢ choroby.

Wyniki: Dawka tryptoreliny potrzebna do osiggniecia catkowitej supresiji jajnikow réznita sie bardzo znacznie
pomiedzy pacjentkami. Dostosowana do masy ciata dawka tryptoreliny w wysoko$ci 120 mg/kg m.c.
skutkowata utrzymujgcg sie catkowitg supresjg jajnikéw u 90% pacjentek. Zadna z pacjentek z grupy
placebo nie osiggneta catkowitej supresji jajnikébw. Dwie pacjentki zrandomizowane do otrzymywania
tryptoreliny zaprzestaty leczenia przed osiggnieciem supresji jajnikéw. Pozgdane poziomy FSH and LH
osiggnieto u 90% osoéb z grupy tryptoreliny odpowiednio w dniu 14 oraz 22 od przyjecia poczatkowej dawki,
niezaleznie od przyjmowanej wielkosci dawki. Stosowanie GnRH-a wigze sie z poczgtkowym zwiekszeniem
aktywnosci jajnikéw przed wyciszaniem ich funkgciji.

W czasie badania grupy tryptoreliny i placebo przyjmowaty podobne dawki cyklofosfamidu i prednizonu,
jednakze dostosowana czasowo $rednia aktywnos$é choroby (SLEDAI-2k) byta wyzsza w grupie tryptoreliny
niz w grupie placebo (mean + SD; 7,68+3,71 vs. 2,76+1,86; p=0,0165). Wzrostu wynikéw w skali SLEDAI-2k
nie odnotowywano po zakonczeniu przyjmowania tryptoreliny.

Bezpieczenstwo: Na podstawie bardzo ograniczonych danych dostepnych dla grupy placebo, stwierdzono,
ze odsetek zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych nie byt wyzszy w grupie
tryptoreliny niz w grupie placebo (tryptorelina vs. placebo: AE na 100 pacjentomiesiecy obserwaciji: 189 vs.
362; SAE na 100 pacjentomiesiecy obserwacji: 2,05 vs. 8,48. Liczba pacjentéw z AE: 19 vs. 4; liczba
pacjentdw z SAE: 8 vs. 3; liczba AE: 83 vs. 15; liczba SAE: 9 vs. 4 — interpretujac wyniki odnosnie samej
liczby AE oraz SAE nalezy pamieta¢, ze liczebno$¢ grupy badanej byla okoto 4-krotnie wyzsza niz
liczebno$¢ grupy placebo).

Terapia tryptoreling u pacjentéw przyjmujgcych cyklofosfamid i wysokie dawki kortykosteroidow byta
zwigzana ze spadkiem z-score w badaniu densytometrycznym metodg DEXA w wysokosci -0,59+0,56 i
spadkiem gestosci mineralnej kosci (w mg/cmz) w wysokosci -0,19 + 0,56 w ciggu okresu 9-miesiecznego.
Nie stwierdzono réznic w ocenie depresji pomiedzy grupami na poczatku i w trakcie badania ani pogorszenia
u pacjentek przyjmujacych tryptoreline. Nie stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy stosowang dawkg
tryptoreliny, a zdarzeniami niepozgdanymi i ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi.

Whnioski: Dla osiggniecia i utrzymania supresji jajnikébw konieczne jest podawanie wysokich dawek
tryptoreliny, ale wydaje sie ona dobrze tolerowana u pacjentdéw z toczniem rumieniowatym uktadowym.
Dostepne dane sugerujg, ze wszczecie lub kontynuowanie terapii cyklofosfamidem powinno mie¢ miejsce po
uptywie 22 dni od rozpoczecia stosowania tryptoreliny.

Somers 2005

Cel: Ocena skutecznosci octanu leuproreliny w postaci depot w zapobieganiu przedwczesnemu wygasnieciu
funkciji jajnikbw podczas terapii cyklofosfamidem.

Metodyka: Do badania kwalifikowaty sie kobiety w wieku rozrodczym, z rozpoznaniem tocznia
rumieniowatego uktadowego zgodnie z kryteriami ACR, z chorobg aktywng, wymagajacg podawania
cyklofosfamidu przez co najmniej 6 miesiecy. Wykluczano chore w wieku = 35 lat na poczatku leczenia
cyklofosfamidem lub z objawami wygas$niecia funkgciji jajnikdw w badaniu ginekologicznym. Grupe kontrolng
dobrano sposrdd chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym spetniajgcych powyzsze kryteria wtgczenia
i wykluczenia. Do kazdej pacjentki przyjmujacej leuproreline w dawce 3,75 mg miesiecznie dobierano
kontrole wedtug wieku (x 5 lat) lub skumulowanej dawki cyklofosfamidu (+ 5 gm). Minimalny czas obserwac;ji
wynosit 3 lata od terapii cyklofosfamidem. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt czas do
przedwczesnego wygasniecia funkcjonowania jajnikow.

Wyniki: Przedwczesne wygasniecie funkgcji jajnikdw wystgpito u 1 z 20 chorych otrzymujacych GnRH-a (6%)
w poréwnaniu z 6 na 20 pacjentek w grupie kontrolnej (30%). Szansa wystgpienia przedwczesnego
wygasniecia funkcji jajnikéw byta istotnie mniejsza w grupie przyjmujgcej GnRH-a (OR= 0,09, p < 0,05).
Analiza Kaplana-Meiera wykazata wyzsze kumulatywne zachowanie funkcji jajnikéw w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej (p=0,04). Mediana czasu do wystgpienia przedwczesnego wygasniecia funkcji jajnikéw
wynosita 4,3 lat (rozstep miedzykwartylowy 1,2-5,7). Nie jest wiadome ile kobiet dgzyto do zajscia w cigze po
terapii cyklofosfamidem, ale u 3 na 20 oséb w grupie kontrolnej (15%) oraz u 7 na 20 osoéb (35%) w grupie
przyjmujacej GnRH-a wystgpita zakofnczona sukcesem cigzg w okresie po zakonczeniu leczenia.
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Bezpieczenstwo: Brak bylo réznic istotnych statystycznie pod wzgledem zdarzen niepozgdanych pomiedzy
grupg badang a kontrolng, ale u 2 os6b z grupy przyjmujacej GnRH-a stwierdzono ciezkg trombocytopenie
oraz nieprawidtowe krwawienie z macicy. W grupie badanej zdarzenia niepozadane, ktére uznano za
niezwigzane z protokotem leczenia to krwawienie zaotrzewnowe u 1 pacjentki, epizod hematurii u 1
pacjentki, ktykcina konczysta u 1 chorej oraz reakcja dystoniczna réwniez u 1 osoby. W grupie kontrolnej u 1
pacjentki stwierdzono zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych oraz u 1 chorej martwice kosci. W
dtuzszym okresie obserwacji nastgpito 5 zgonéw (4 na 20 oséb w grupie kontrolnej oraz 1 na 20 oséb w
grupie badanej). Wszystkie zgony wystgpity co najmniej 5,5 roku od rozpoczecia terapii cyklofosfamidem.
Przyczynami zgonow byty: nagty zgon sercowy (n=3), zawat mie$nia sercowego (n=1) oraz sepsa (n=1).

Whioski: Stosowanie GnRH-a u mtodych kobiet z ciezkim toczniem rumieniowatym uktadowym wigze sie z
istotnym ograniczeniem wystagpienia przedwczesnego wygasniecia funkcji jajnikow.

Blumenfeld 2000

Cel: Zbadanie wptywu podawania GnRH-a podczas chemioterapii (cyklofosfamid (CTX) lub chlorambucyl) u
pacjentek z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE). Autorzy publikacji podaja, ze u pacjentek z toczniem
z zapaleniem nerek (ang. lupus nephritis), przedwczesna niewydolnos¢ jajnikéw odnotowywana jest u
potowy wszystkich leczonych CTX (terapia dozylnie podawanym CTX, w dawce 0,5-1 g/ m% CTX podawany
co miesigc przez pierwsze 6 miesiecy, a nastepnie co 3 miesigce) kobiet - u okoto 100% kobiet w wieku
powyzej 30 lat; okoto 50% kobiet w wieku od 20 do 30 lat i tylko u okoto 13% pacjentek mtodszych niz 20 lat.
Stwierdzajg rowniez, ze brak menstruacji odnotowywany jest u 71% pacjentek leczonych doustnym
cyklofosfamidem w poréwnaniu do 45% leczonych dozylnym CTX.

Metodyka: Do badania wtaczono 8 kobiet z chorobami autoimmunologicznymi (7 z SLE i 1 z zespotem
nerczycowym), ktérym podawano domiesniowo GnRH-a (tryptorelina; Decapetyl C. R.) w dawce 3,75 mg co
miesigc. Wszystkie pacjentki musiaty wyrazi¢ swiadomg zgode na leczenie. GnRH-a podawano réwnolegle
do chemioterapii (cyklofosfamid — 7 pacjentek lub chlorambucyl — 1 pacjentka) przez okres do 6 miesigcy.
Badano stezenie FSH (folitropina), LH (lutropina), progesteronu, estradiolu przed, w trakcie i po terapii.
Dodatkowo u wszystkich pacjentek wykonano przezpochwowa lub przezbrzuszng sonografie (TVS) przed i
po terapii. Wigczone pacjentki (8 kobiet) poréwnano do 9 kobiet leczonych pulsacyjng terapig CTX lub
chlorambucylem w zwigzku z terapig SLE lub chorobami tkanki fgcznej, ktére nie otrzymywaty towarzyszacej

stezenia estradiolu ponizej 100 pmol/L oraz stezenia FSH wyzszego niz LH, stezenia FSH powyzej 25 IU/L.

Wyniki: U zadnej z kobiet (0 na 8) przyjmujacych GnRH-a nie odnotowano przedwczesnej niewydolnosci
jajnikdw ani hipergonadotropowego braku menstruacji, natomiast w grupie nie przyjmujacej GnRH-a

hipergonadotropowego braku menstruacji pojawialy sie w czasie od 3 do 6 lat po gonadotoksycznej
chemioterapii.

Whnioski: Autorzy publikacji stwierdzajg, ze terapia GnRH-a dodana do terapii cyklofosfamidem czy
chlorambucylem w przypadku pacjentéw chorych na powazne choroby tkanki tgcznej, w tym m. in. z
nefropatig zwigzang ze SLE moze przyczyniaé sie do zachowania funkcji jajnikéw u mtodych kobiet w wieku
reprodukcyjnym.

Blumenfeld 2011

Cel: Zbadanie wptywu podawania GnRH-a na minimalizacje gonadotoksycznosci zwigzanej z terapig
cyklofosfamidem, ktéra zdaniem autoréw publikacji dotyka okoto 50% pacjentek leczonych CTX.

Metodyka: Do retrospektywnej analizy witgczono 44 pacjentki w wieku od 16 do 38 lat, ktére otrzymywaty
terapie CTX zwigzang z leczeniem choréb autoimmunologicznych. Pacjentki leczone byly w zwigzku z
powaznymi chorobami tkanki tgcznej (w zdecydowanej wiekszosci — u 34 pacjentek — rozpoznaniem byt
SLE), w okresie od lutego 1989 roku do stycznia 2009 w Hajfie, Izrael. 54,5% pacjentek byto pochodzenia
arabskiego, a pozostate byly pochodzenia zydowskiego. Pacjentki ze SLE leczone byty wysokimi dawkami
kortykosteroidow wraz z comiesiecznym CTX. Pacjentki, ktére po 6 miesigcach powyzszej terapii osiggnety
dobrg kontrole choroby przechodzity na stosowanie CTX co 3 miesigce, w innych przypadkach (nawrét
choroby lub niewystarczajgca kontrola objawéw) pacjentki dostawaty 4 kolejne, comiesieczne dawki CTX. Na
zakonczenie terapii CTX stosowano azatiopryne; w tym czasie wiekszo$¢ pacjentek stosowata niskie dawki
kortykosteroidow oraz hydroksychlorochine (terapie zwigzane z innymi chorobami uwzglednionymi w
niniejszej publikacji byly zblizone do terapii SLE, szczegdlnie pod wzgledem stosowania CTX — 6
comiesiecznych dawek i w przypadku braku kontroli choroby 3 do 6 dodatkowych dawek CTX). 33 sposrod
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44 wigczonych do badania pacjentek otrzymywato comiesieczng dawke GnRH-a (tryptorelina, Decapetyl CR;
dawka miesieczna 3,75 mg, ktéra uwalnia dziennie 0,1 mg leku), przed podaniem CTX, pozostate 11
pacjentek nie przyjmowato GnRH-a. Stosowanie GnRH-a trwato do 6 miesiecy. Srednia wieku w ramieniu
stosujgcym GnRH-a wynosita 25,6 roku (mediana 26 lat, zakres 16 — 38 lat), natomiast w ramieniu
kontrolnym $rednia wieku wyniosta 30,1 lat (mediana 31,5, zakres 23-39). Srednia skumulowana dawka CTX
wyniosta odpowiednio 8,92 g oraz 10,52 g. Funkcje jajnikéw badano pomiedzy 1 i 10 rokiem po zakohczeniu
leczenia poprzez sprawdzanie wystepowania samoistnych krwawien menstruacyjnych, profilowanie stezenia
hormonoéw (FSH, LH, estradiol i progesteron), USG jajnikéw i endometrium oraz zajscie w cigze.

Wyniki: Wyniki byty dostepne dla 42 pacjentek (2 opuscity lzrael, wiec brak dla nich danych z petnego
okresu obserwaciji). 30 sposréd 31 uwzglednionych kobiet stosujgcych GnRH-a zachowato funkcje jajnikow,
natomiast jedna, 37 letnia kobieta, wykazywata przedwczesng niewydolno$é jajnikéw. W ramieniu
kontrolnym 5 sposréd 11 kobiet wykazywato przedwczesng niewydolno$¢ jajnikéw. Srednia wieku kobiet z
przedwczesng niewydolnoscig jajnikdw wynosita 32,2 lata, natomiast srednia wieku kobiet, u ktérych
powrocity cykliczne menstruacje wynosita 26,35 roku.

Autorzy publikacji w celu minimalizacji wptywu wieku pacjentek na wyniki przeprowadzili dodatkowg analize
danych uwzgledniajac jedynie pacjentki w wieku do 31 lat. W wyniku tego zabiegu srednia wieku w obu
kontrolnej pozostat na poziomie ok. 40% i byt istotnie wyzszy niz w grupie przyjmujgcej GnRH-a (p<0,05).
Réznice w ditugoterminowym funkcjonowaniu jajnikéw pozostaty istotne pomimo dostosowania grup pod
wzgledem wieku.

Pacjentki z zachowang funkcjg jajnikow otrzymaty nizszg skumulowang dawke CTX w poréwnaniu do
pacjentek z przedwczesng niewydolnoscig jajnikow — 8,73 +/- 3,4 g vs 13,75 +/- 6,8 g (p=0,08). Jednak
srednia skumulowana dawka CTX w grupie badanej wynosita 9,9 +/- 2,9 g, natomiast w grupie kontrolnej
10,4 g (nalezy zwrdci¢ uwage, ze podane tu wyniki réznig sie od wczesniej podanych przez autoréw w innym
miejscu publikacji — analitycy nie zidentyfikowali zrédta wspomnianej réznicy). Z powodu réznic w
skumulowanej dawce CTX pomiedzy porownywanymi grupami autorzy publikacji dostosowali porownywane
grupy pod katem tego parametru i uwzglednili jedynie pacjentki, ktére przyjety tgcznie mniej niz 15 g CTX.
Po takiej modyfikacji $rednia skumulowana dawka CTX w grupie badanej wyniosta 8,92 g, a w grupie
kontrolnej 8,72 g. W tak dostosowanych grupach odsetek pacjentek z przedwczesng niewydolnoscig
jajnikow wyniost odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej 4,35% vs 37,5% (p<0,05).

Podsumowujac, autorzy publikacji stwierdzaja, ze pomimo dostosowania poréwnywanych grup zaréwno pod
wzgledem wieku jak i skumulowanej dawki CTX wystepujg istotne statystycznie réznice na korzysé grupy
stosujgcej GnRH-a pod wzgledem zachowania funkcji jajnikéw.

W grupie badanej doszto do 8 cigz i 7 narodzin zdrowych noworodkéw w poréwnaniu do 3 ciaz w grupie
kontrolnej (nalezy zwréci¢ uwage na liczebnosé poréwnywanych grup: grupa badana — n = 31; grupa
kontrolna—n = 11).

Bezpieczenstwo: Pacjentki z obu poréwnywanych grup doswiadczaty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
terapig, takich jak: mdtosci, wymioty, zmeczenie i leukopenia. Podczas terapii cyklofosfamidem nie
odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych. Jedynym dodatkowym zdarzeniem zwigzanym ze
stosowaniem GnRH-a byty uderzenia gorgca wystepujgce u niewielkiej liczby pacjentek, wszystkie byty
tagodne i nie wymagaty dodatkowego leczenia.

Whioski: Interpretujgc wyniki badania nalezy mie¢ na uwadze opisane réznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami (szczegolnie wyzszy $redni wiek pacjentek z grupy kontrolnej — 25,6 roku vs 30,1 roku), ktére to
réznice moga mie¢ znaczacy wptyw na wyniki. Nalezy jednak doda¢, ze autorzy publikacji przeprowadzili
poréwnania po dostosowaniu poréwnywanych grup pod wzgledem réznic wieku oraz skumulowanej dawki
CTX.

Autorzy publikacji stwierdzaja, ze stosowanie GnRH-a podczas terapii CTX zmniejsza zwigzang z jego

SLE i innymi chorobami autoimmunologicznymi. Z tego powodu nalezy rozwazy¢ i rekomendowac kazdej
miodej kobiecie przed wszczeciem leczenia gonadotoksycznymi terapiami stosowanie GnRH-a.

Marder 2012

Cel: Zbadanie wptywu podawania GnRH-a podczas terapii CTX na poziom hormonu antymullerowskiego
(AMH; marker rezerwy jajnikowej) u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE). Badacze badali
hipoteze, ze u kobiet leczonych CTX poziom AMH bedzie nizszy wzgledem kobiet leczonych CTX, ktérym
podawano GnRH-a oraz kobiet nie leczonych CTX.
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Metodyka: Do badania wtgczono 48 kobiet w wieku przedmenopauzalnym ($rednia 33,1 roku) chorych na
SLE (pacjentki z dostepng historig choroby oraz zamrozonymi prébkami surowicy z Michigan, USA). CTX
podawany byt dozylnie w poczatkowej dawce 500-700 mg/mz, nastepnie kontynuowano stosowanie CTX do
osiggniecia nadiru biatych krwinek na poziomie 2 do 4 000 komorek / m? w czasie od 10 do 14 dni po infuzji,
bez wzgledu na wiek czy ciezko$¢ choroby. GnRH-a (leuprorelina) podawano domiesniowo w dawce 3,75
mg, co miesigc, co najmniej 10 dni przed podaniem CTX (w celu unikniecia narazenia na CTX w czasie
poczgtkowego, po podaniu GnRH-a, zwiekszenia poziomu estrogenu). Pacjentki zostaty retrospektywnie
podzielone na 3 grupy: grupa | — pacjentki stosujgce CTX (n=11), grupa Il — pacjentki stosujgce CTX oraz
GnRH-a (n=10), grupa lll — pacjentki nieleczone CTX (n=27). Poziomy AMH w surowicy dostosowano do
wieku pacjentek, a nastepnie poréwnano pomiedzy grupami z wykorzystaniem nieparametrycznego testu
sumy rang Wilcoxona. Na potrzeby niniejszej analizy uznano, ze poziom odniesienia rowny jest poziomowi z
pierwszego pomiaru AMH (brak wczes$niejszych danych).

Wyniki: Poziom AMH (ng/ml) w surowicy w ostatnim punkcie czasowym analizy byt znaczgco nizszy w
grupie | w poréwnaniu do grupy Il (srednia £ SD: 0,18 = 0,20 grupa | vs 1,33 £+ 1,59 grupa lll; p = 0,015)
oraz w stosunku do grupy Il ($rednia £+ SD : 0,86 = 1,06, p = 0,018). Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami Il i lll. Wiek pacjentek miat wptyw na poziom AMH; centrujac wiek na
poziomie 30 lat (przy pomocy modelu regresiji liniowej) poziom AMH w grupie Il byt 2,2 razy wyzszy niz w
grupie |, lecz wynik ten nie osiggnat istotnosci statystycznej (p=0,11).

Whnioski: Poziom AMH u pacjentek otrzymujgcych CTX oraz GnRH-a byt wyzszy w poréwnaniu do
pacjentek leczonych samym CTX, co wedtug autoréw publikacji sugeruje, ze podawanie GnRH-a wraz z
CTX zmniejsza uszkodzenie jajnikow powodowane stosowaniem CTX.

Harward 2011 (abstrakt konferencyjny)

Cel: Cyklofosfamid, czyli lek alkilujgcy stosowany w leczeniu ciezkich choréb autoimmunologicznych,
chorych przyjmujacych cyklofosfamid jednoczesnie stosujgcych terapie na celu ochrony funkcjonalnosci
jajnikow 2) zbadanie u jakiego odsetka kobiet przyjmowanie cyklofosfamidu powoduje przedwczesne
wygasniecie funkcji jajnikow, 3) przeanalizowanie jak czesto kobiety przyjmujgce cyklofosfamid sg w stanie
zatozy€ petne rodziny, 4) poréwnanie ilosci cigz przed i po terapii cyklofosfamidem.

Metodyka: Do badania wtgczono kobiety przyjmujgce cyklofosfamid z powodu choréb reumatycznych przed
35 rokiem zycia. Uczestniczki wypetnity formularz odnosnie przyjmowanej terapii cyklofosfamidem, woli
posiadania dzieci w momencie postawienia diagnozy, stosowanych metod ochrony funkcji jajnikow
(leuprorelina lub tabletki antykoncepcyjne), obecnego przebiegu i regularnosci miesigczek, przebiegu
ewentualnych cigz przed i po terapii cyklofosfamidem.

Wyniki: Analizg objeto 23 kobiety (Sredni wiek 32,9 lat (zakres 21-45), ktdre rozpoczety terapie
cyklofosfamidem przy srednim wieku 25,1 lat (zakres 12-35)). Diagnozy obejmowaly toczeh rumieniowaty
uktadowy (n=19), twardzine uktadowa (n=1), ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyh (n=2) oraz toczeh
rumieniowaty uktadowy/twardzine (n=1). Srednia przyjeta skumulowana dawka cyklofosfamidu wynosita
21,000 mg (zakres 500 do 87,750 mg). Cyklofosfamid 3 chorym podawano doustnie, 16 dozylnie, a 4 na oba
te sposoby. Leczenie cyklofosfamidem trwato ponizej 6 miesiecy u 5 kobiet (21,7%), 6-12 miesiecy u 7
(30,4%) oraz ponad 12 miesiecy u 11 (47,8%). Leuproreline przyjmowato 7 sposrod leczonych kobiet,
natomiast 3 stosowaty tabletki antykoncepcyjne. Zatrzymanie miesigczki wystgpito u 2 kobiet przed
rozpoczeciem terapii cyklofosfamidem oraz u 8 po jej rozpoczeciu (Sredni wiek w momencie wystgpienia
menopauzy wynosit 32,9 lat, menopauza nastepowata srednio po 7,75 lat (zakres 0-25) od rozpoczecia
terapii cyklofosfamidem). Wsréd pozostatych 13 kobiet, u 8 (34,8%) regularna miesigczka powrdcita po
zakonczeniu terapii cyklofosfamidem, u 5 powrdcita miesigczka nieregularna. U kobiet, ktére przyjmowaty
leczenie nastawione na ochrone funkgji jajnikéw czesciej wystepowata regularna miesigczka (60%) niz u
kobiet, kitdre takiego leczenia nie przyjmowaty (15,4%, p=0,02). Diagnoza choroby autoimmunologicznej
ogranicza mozliwos¢ zatozenia rodziny zgodnie z pierwotnym planem. Trzydziedci trzy cigze wystgpity u
badanych kobiet przed rozpoczeciem terapii cyklofosfamidem, a tylko 6 po tej terapii. Po leczeniu
cyklofosfamidem nie stwierdzono nieprawidtowosci w przebiegu cigz, ani zadnych negatywnych
konsekwencji u noworodkow.

Whnioski: Stosowanie metod ochraniajgcych funkcjonalnos¢ jajnikdbw u pacjentek z chorobami
autoimmunologicznymi leczonych cyklofosfamidem poprawia regularno$¢ miesigczek w okresie po
zaprzestaniu leczenia. Tym niemniej, regularne miesigczkowanie moze nie przektada¢ sie na ptodnosg, i
pomimo menstruacji bardzo niewiele cigz wystapito u kobiet po zakohczeniu terapii cyklofosfamidem.
Wiekszosci pacjentek nie udato sie zrealizowaé pragnien odnosnie liczby posiadanych dzieci. Konieczne sg
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dalsze badania pozwalajgce stwierdzi¢ czy przyjmowanie terapii ochraniajgcych funkcjonalno$é jajnikow
przektada sie na zachowanie ptodnosci.

Liang 2012 (ponizszy opis opiera sie jedynie na abstrakcie, petny tekst publikacji dostepny jest w
jezyku chinskim)

Cel: Ocena skutecznosci analogéw gonadotropin (GnRH-a) w ochronie jajnikéw przed przedwczesng
niewydolnoscig podczas stosowania cyklofosfamidu w terapii tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE).

Metodyka: Do badania wigczono 28 pacjentek w wieku 35,3 +/- 2,4 (zakres 30-39). Pacjentki stosowaty
prednizon doustnie w dawce 1 mg / kg m. c. dziennie przez 8 tygodni, nastepnie dawka byta zmniejszana o
10% co 10 dni. Cyklofosfamid podawany byt dozylnie w dawce 200 mg, rozpuszczonej w 200 ml soli
fizjologicznej, co drugi dzien przez 4 miesi%ce. W kazdym tygodniu badano poziom biatych krwinek; jezeli
liczba leukocytdw byta nizsza od 3,5 x 10°/L stosowanie CTX byto zawieszane do czasu powrotu liczby
leukocytow do normy. Po wznowieniu stosowania CTX jego dawkowanie powinno wynosi¢ 400 mg co
tydzien. Wszystkim pacjentkom oferowano leczenie GnRH-a podawane podskérnie, raz w miesigcu w dawce
3,75 mg, ktére stosowano od poczagtku terapii CTX, przez 3 miesigce. Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy
od ostatniego podania GnRH-a.

Wyniki: U wszystkich pacjentek doszlo do zatrzymania miesigczki po podaniu GnRH-a. U 25 pacjentek
doszto do powrotu miesigczkowania po 73 (zakres 69-82) dniach od ostatniego podania GnRH-a, natomiast
u 3 pacjentek przez caty okres 6 miesiecy nie doszto do wznowienia miesigczkowania. Wsrdd 25 pacjentek,
u ktorych doszto do wznowienia miesigczkowania, u jednej doszto do ponownego zatrzymania
miesigczkowania po 2 normalnych cyklach.

Whioski: Autorzy publikacji wskazujg, ze leczenie GnRH-a podczas terapii CTX jest zwigzane ze znacznym
obnizeniem przedwczesnej niewydolnosci jajnikéw u wigkszosci kobiet ze SLE.

5.1.3.Bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianych technologii w rozpatrywanym wskazaniu na
podstawie zidentyfikowanych badan pierwotnych opisano juz w poprzednim rozdziale (5.1.2. Wyniki).
Ponizej zgromadzone zostaly dane na temat bezpieczenstwa stosowania leuproreliny, gosereliny oraz
tryptoreliny na podstawie ChPL oraz odnalezionych komunikatéw bezpieczenstwa.

Leuprorelina

o Dziatania niepozadane na podstawie ChPL Lucrin Depot 3,75 mg

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych octanu leuproreliny
u pacjentek z endometriozg i miesniakami macicy wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do <
1/10), uszeregowane wg uktadéw narzgdowych.

Tabela 7. Dziatania niepozadane u pacjentek z endometriozg, migsniakami macicy zgtaszane podczas badan klinicznych na
podstawie ChPL Lucrin Depot 3,75 mg

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw wg MedDRA Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zwigkszenie masy ciata
odzywiania Czesto Zmniejszenie masy ciata, hipercholesterolemia

Chwiejno$é emocjonalna, zmniejszenie libido, bezsennos$¢,
Bardzo czesto d ] |

Zaburzenia psychiczne depresja, nerwowosc¢/niepokdj
Czesto Stan splgtania, wrogos$¢, depresja jednobiegunowa, niepokoj
Zaburzenia ukiadu Bardzo czesto Zawroty gtowy, bol glowy
nerwowego Czesto Parestezje, migrena, hipertonia
Zaburzenia oka Czesto Ostabienie wzroku, niedowidzenie
Zaburzenia ucha i btednika Czesto Uktadowe zawroty gtowy
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Rozszerzenie naczyn krwionosnych
Zaburzenia zofadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Zaparcia, nudnosci i wymioty, biegunka, sucho$¢ w jamie
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ustnej, bol brzucha, wzdecie z oddawaniem gazéw

i Bardzo czesto Tradzik
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej Czesto tysienie, wybroczyny, tojotok, wysypka, suchosé skory,

€ nadmierna potliwo$¢, hirsutyzm

Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki Czesto Artropatia, bdl stawéw, sztywnos$¢ karku, bol plecéw, bol szyi
tacznej
A SR AR <) E IRt Czesto Bolesne lub trudne oddawanie moczu
moczowych
Bardzo czesto Zapalenie pochwy

Zaburzenia uktadu - — — - - -
rozrodczego i piersi Czesto Zmiany zan kowe piersi, wydzielina z drog ptciowych, bdl
piersi, b6l w jamie miednicy

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Astenia, bdl, bol w klatce piersiowej, obrzeki, bol w miejscu

Czesto wstrzykniecia, dreszcze, pragnienie

Badania diagnostyczne Czesto Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby
[zrédto: ChPL Lucrin Depot 3,75 mg]

o Komunikaty bezpieczenstwa

W 2012 i 2013 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration)
dokonata zmiany w charakterystyce produktu leczniczego Lupron Depot 11,25 mg i Lupron Depot 3,75 mg
(leuprorelina) w rozdziale dziatania niepozadane. Dodano informacje o:

1)  Dziataniach niepozadanych (po wprowadzeniu leku do obrotu, ang. postmarketing):
- zaburzenia watroby i drog zétciowych: powazne polekowe uszkodzenie watroby;
- zaburzenia uktadu oddechowego — choroby srédmigzszowe ptuc.

2)  Ostrzezeniach i srodkach ostroznosci:

Raporty po wprowadzeniu leku do obrotu donoszg o wystepowaniu drgawek u pacjentéw przyjmujgcych
leuproreline. Wsréd tych osob znalazty sie takie u ktérych wywiad wykazat: drgawki, padaczke, chorobe
naczyh mézgowych, anomalie bgdz nowotwory uktadu nerwowego, przyjmowanie lekéw mogacych wywotaé
drgawki (bupropion, SSRI). Drgawki wystapity réwniez u pacjentéw u ktérych wywiad nie wykazat zadnego
z powyzszych czynnikow.

Zrédio: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm291032.htm

Goserelina
o Dziatania niepozgdane na podstawie ChPL Zoladex 3,6 mg
Ogodlne
Obserwowano rzadkie przypadki reakcji typu nadwrazliwo$ci, z anafilaksjg wigcznie.

Opisywano bole stawowe, parestezje, wysypki skérne o tagodnym przebiegu, zwykle ustepujace samoistnie
bez koniecznosci przerwania leczenia.

Sporadycznie u pacjentéw leczonych produktem Zoladex notowano zmiany w wartosciach cisnienia
tetniczego, objawiajgce sie jako niedocisnienie lub nadcisnienie. Zmiany sg na ogét przejsciowe, ustepujg w
trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu. Bardzo rzadko byta konieczna interwencja medyczna i trzeba byto
zaprzesta¢ podawania leku.

Bardzo rzadko, po rozpoczeciu leczenia opisywano u pacjentow krwotoki do przysadki, podobnie jak po
innych lekach nalezgcych do tej grupy.

Rzadko moze wystgpic¢ reakcja w miejscu wktucia objawiajgca sie niewielkim zasinieniem.
Kobiety

Farmakologiczne dziatanie u kobiet wyraza sie uderzeniami gorgca i poceniem, zmniejszeniem popedu
ptciowego, rzadko jednak jest konieczne przerwanie leczenia. Wystepowaty bole gtowy, zmiany nastroju z
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depresjg witgcznie, suchos¢ pochwy i zmiany wielkosci sutkéw. W poczgtkowym okresie po zastosowaniu
produktu Zoladex mogg wystgpi¢ krwawienia z drég rodnych o réznym nasileniu i czasie trwania. Zazwyczaj
zmiany te wystepujg w pierwszym miesigcu po podaniu leku. Krwawienia te sg prawdopodobnie
spowodowane zmniejszeniem stezenia estrogenow we krwi i mijajg samoistnie.

Poczatkowo pacjentki z rakiem sutka mogg odczuwacC przemijajgce nasilenie objawow zwigzanych z
chorobg podstawowsg, ktére nalezy leczy¢é objawowo. U kobiet z widkniakami moze dojs¢ do degeneracji
tych zmian. U pacjentek z rakiem piersi, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci, w poczatkowym okresie
leczenia, rzadko obserwuje sie zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy.

Stosowanie analogéw LHRH u kobiet moze powodowa¢ zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci. Bardzo
rzadko u kobiet leczonych analogami LHRH wystepuje menopauza, a cykl miesieczny nie powraca po
zakonczeniu terapii. Najprawdopodobniej w tych przypadkach wystgpienie menopauzy byto zjawiskiem
fizjologicznym nie zwigzanym z zastosowaniem leku. Po zastosowaniu produktu Zoladex i gonadotropiny w
rozrodzie wspomaganym moze wystgpi¢ zespo6t nadmiernej stymulacji owulacji (OHSS), tak jak podczas
stosowania innych agonistow LHRH. W przypadku stosowania agonistétw LHRH w postaci implantu
podskornego do uzyskania zahamowania czynnosci przysadki moze by¢ konieczne podanie wiekszej dawki
gonadotropiny w celu uzyskania pozadanego dziatania. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji owulacji pacjentka powinna podczas prowadzenia leczenia pozostawac pod Scistg
kontrolg lekarza, tak aby objawy $wiadczace o wystgpieniu tego zespotu byly 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. Po leczeniu agonistami LHRH obserwowano wystepowanie torbieli pecherzyka Graafa i torbieli
jajnika. Torbiele byty najczesciej bezobjawowe, miaty rozng wielkos¢. Wiekszos¢ z nich ulegata samoistnej
resorpgji.

o Komunikaty bezpieczenstwa
o Komunikat FDA z sierpnia 2009 r.

W sierpniu 2009 r. agencja FDA opublikowata na swojej stronie komunikat dotyczgcy stosowania leku
Zoladex; 3,6 mg; implant podskorny. W rozdziale dziatania niepozadane dodano informacje o:

1. Ostrzezenia i srodki ostroznosci:
e po stosowaniu produktu Zoladex odnotowano hiperglikemie, objawiajacg sie jako cukrzyca, lub
pogorszenie glikemii — zalecana jest zatem kontrola poziomu glukozy we krwi u pacjentéw
przyjmujgcych Zoladex, oraz odpowiednia opieka medyczna w razie potrzeby.

2. Dziatania niepozadane:
e bardzo rzadko wystepujgce apopleksja i guzy przysadki;
e tolerancja glukozy — zmniejszona tolerancja glukozy objawiajgca sie cukrzyca, lub pogorszeniem
glikemii u pacjentow z wczesniej istniejgca cukrzyca;
o odnotowano takze zaburzenia psychiczne po zastosowaniu leku.

3. Informacja dla pacjenta — mezczyzni: stosowanie produktu Zoladex moze spowodowac spadek gestosci
mineralnej kosci, zaleca sie stosowanie jednoczesnie bifosfoniandw, aby temu zapobiec; ze wzgledu na
mozliwos¢ wystagpienia zaburzen glikemicznych zalecana jest kontrola poziomu cukru we krwi.

Zrédio: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm182245.htm,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm181141.htm

o Komunikat FDA z lipca 2013 r.

W lipcu 2013 r. agencja FDA opublikowata na swojej stronie dane o nowych dziataniach niepozgdanych po
zastosowaniu preparatu Zoladex; 3,6 mg; implant podskérny. Sg to:

- tradzik (zazwyczaj w czasie miesigca od rozpoczecia leczenia);

- wahania nastroju.
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Zrédio: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm182245.htm,

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm359843.htm

o Komunikat FDA z pazdziernika 2014 r.

W pazdzierniku 2014 r. agencja FDA opublikowata komunikat dotyczgcy:

¢ wydtuzenia odstepu QT

Terapia antyandrogenowa moze spowodowaé wydiuzenie odstepu QT. U pacjentéw z wydtuzonym

odstepem QT w wywiadzie lub z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentéw otrzymujgcych

réwnoczesnie produkty lecznicze, ktére mogg wydtuzac¢ odstep QT lekarz prowadzgcy powinien ocenié¢
stosunek korzy$ci do ryzyka, w tym mozliwos¢ wystgpienia zaburzeh uktadu sercowo-naczyniowego
(zastoinowa niewydolnos¢ serca, czeste zaburzenia elektrolitowe). Czeste zaburzenia elektrolitowe

powinny zosta¢ skorygowane. Nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie EKG i elektrolitow.

Zrédio: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm182245.htm,

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm359843.htm

o Komunikat FDA z lutego 2015 r.

W lutym 2015 r. agencja FDA opublikowata komunikat dotyczacy:

e urazow w miejscu wstrzykniecia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zoladex obserwowano urazy w miejscu wstrzykniecia i
uszkodzenie naczyniowe (w tym bdl, krwiak, krwotok i wstrzgs krwotoczny) wymagajace transfuzji krwi i
interwenciji chirurgicznej. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé przy podawaniu produktu Zoladex u

pacjentéw z niskim BMI i / lub pacjentéw otrzymujgcych peing dawke lekéw przeciwzakrzepowych.

Zrodto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm182245.htm,

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm359843.htm

Tryptorelina

o Dziatania niepozadane na podstawie ChPL Gonapeptyl Daily

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do

< 1/10), uszeregowane wg uktadéw narzagdowych.

Tabela 8. Dzialania niepozadane na podstawie ChPL Gonapeptyl Daily

Klasyfikacja uktadow i narzadow wg
MedDRA

Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

zakazenie gornych drog oddechowych,
zapalenie gardta

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

bol glowy

Czesto

zawroty gtowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

uderzenia gorgca

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

bdl brzucha, nudnosci

Czesto wzdecie brzucha, wymioty
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i . .
. . Czesto bol plecéw
tkanki tacznej
Ciaza, potog i okres okotoporodowy Czesto poronienie

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

krwawienia z pochwy

Czesto

bél w obrebie miednicy, zespét hiperstymulacji
jajnikéw, bolesne miesigczkowanie, torbiele
jajnikow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

odczyn zapalny w miejscu wstrzyknigcia

Czesto

bdl w miejscu wstrzyknigcia i (lub) reakcja w
miejscu wstrzykniecia, uczucie zmeczenia,
objawy grypopodobne

[zrédto: ChPL Gonapeptyl Daily]

o Komunikaty bezpieczenstwa
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W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw i
ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanego leku.

5.1.4. Podsumowanie

5.2.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (bez daty poczatkowej do 22 kwietnia 2016 r.) w bazach
Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library zidentyfikowano i wigczono do niniejszej analizy dwa
opracowania wtérne (Clowse 2009, Henes 2012) oraz 7 badan pierwotnych (opisanych w 8 publikacjach:
Brunner 2015, Mina 2013, Somers 2005, Blumenfeld 2000, Blumenfeld 2011, Marder 2012, Harward 2011,
Liang 2012) dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Nie wyszukano badan poréwnawczych |l
fazy nad zastosowaniem gosereliny, leuproreliny lub tryptoreliny w profilaktyce nieptodnosci u kobiet w wieku
rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu zagrazajgcych zyciu powiktan narzadowych w przebiegu
choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny ukfadowej,
mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia naczyn). Wobec braku dowodéw wyzszej jakosci w
opracowaniu uwzgledniono:

- 1 wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, randomizowane badanie |l fazy dotyczace ustalania dawki
tryptoreliny stosowanej w celu ochrony funkcji jajnikéw u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym
leczonych cyklofosfamidem (Brunner 2015, abstrakt konferencyjny Mina 2013);

- 1 zagniezdzone badanie kliniczno-kontrolne, prospektywne dla pacjentéw przyjmujgcych GnRH-a, ale z
historyczng grupg kontrolng, badajgce skuteczno$¢ leuproreliny w zapobieganiu przedwczesnemu
wygasnieciu funkcji jajnikbw u miodych kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym leczonych
cyklofosfamidem (Somers 2005);

- 1 nierandomizowane, prospektywne badanie dotyczace skutecznosci tryptoreliny w zachowaniu ptodnosci i
funkcjonowania jajnikéw u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym leczonych cyklofosfamidem
(Blumenfeld 2000);

- 3 badania retrospektywne dotyczace skutecznosci gonadotropin w zachowaniu funkcji jajnikow u kobiet z
chorobami autoimmunologicznymi leczonych cyklofosfamidem (Blumenfeld 2011, Marder 2012 oraz abstrakt
konferencyjny Harward 2011);

- 1 badanie jednoramienne dotyczgce skutecznosci gonadotropin w zachowaniu funkcji jajnikow u kobiet z
toczniem rumieniowatym uktadowym leczonych cyklofosfamidem (Liang 2008, publikacja w jezyku chinskim,
jedynie abstrakt w jezyku angielskim).

Dostepne, ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie GnRH-a u mitodych kobiet z chorobami
autoimmunologicznymi (zdecydowana wiekszos¢ odnalezionych badan dotyczyta pacjentek z toczniem
rumieniowatym uktadowym) wigze sie z istotnym ograniczeniem wystgpienia przedwczesnego wygasniecia
funkcji jajnikébw oraz zwiekszeniem szansy na regularne miesigczki w okresie po zaprzestaniu leczenia
cyklofosfamidem. Dla osiggniecia i utrzymania supres;ji jajnikéw konieczne moze by¢ podawanie wysokich
dawek lekow, ale wydaje sie, ze sg one dobrze tolerowane. Brakuje jednoznacznych danych pozwalajgcych
whnioskowaé w jaki sposob stosowanie GnRH-a wptywa na ptodnos¢ i liczbe zakonczonych sukcesem cigz.

Bardzo ograniczone dane sugerujg, ze przyjmowanie GnRH-a moze wplywa¢ negatywnie na aktywnosc¢
choroby podstawowej (zwigzek nie jest jednak jasny), a takze moze wigza¢ sie ze spadkiem gestosci
mineralnej kosci.

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw,  Srodkéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz =~ wyrobdw
medycznych aktualnym na dzien 1 maja 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48), produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne: leuprorelina, goserelina i tryptorelina sg obecnie finansowane ze $rodkow
publicznych we wskazaniach innych niz oceniane.

Tabela 9. Refundowane w Polsce leki zawierajace substancje czynne leuprorelina, goserelina i tryptorelina w ramach
obowigzujacego obwieszczenia MZ

Zakres wskazan
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN Grupa limitowa pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Leuprorelinum
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Eligard 22.,5 mg, proszek i rozpu.szc?almk do 5909990075751
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 22,5 mg
Eligard 45. mg, proszek i rozpusz.czallmk do 5909990634057
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg
Eligard 7,§ mg, proszek i rozpus'zcza'\lmk do 5909990075768
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 7,5 mg
Leuprostin, implant podskérny, 3,6 mg 5909990836246
Leuprostin, implant podskorny, 5 mg 5909990836277
Lucrin 'De'pot, m|krosfer¥ do’sporzadzanla 5909990418015
zawiesiny do wstrzykiwan, 11,25 mg
Lucrin Depot, mikrosfery do sporzgdzania 129.0. Leki i <
- e 5909990686117 .0, Leki obnizenie popedu u os6b
zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg przeciwnowotworowe i z rozpoznaniem zaburzen
Goserelinum immunomodulujgce - preferencji seksualnych
analogi w przypadku braku
Zoladex, implant podskérny, 3,6 mg 5909990082315 hormonu skutecznosci lub
Iniaj i kazan
Zoladex LA, implant podskorny, 10,8 mg 5909990783212 uwainiajgcego przeciwwskazan do
gonadotropine stosowania cyproteronu
Triptorelinum
Decapepty'l Depqt, proszek i rozpl,!szc’zalmk do 5909990366118
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg
Diphereline SR 11,25 mg, proszek i
rozpu_szczalnlk do §p9rzadzan|a Z§W|e§|ny o] 5909990894413
przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, 11,25
mg
Diphereline SR 3,75, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania zawiesiny o przedtuzonym 5909990486915
uwalnianiu do wstrzykiwan, 3,75 mg
Gonapeptyl Daily, ronzqtg\;z'ldo wstrzykiwan, 0,1 5909990707553

[Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .48]

W tabeli ponizej przedstawiono poziom odptatnosci pacjenta i ptatnika publicznego za preparaty zawierajgce
substancje czynne leuprorelina, goserelina i tryptorelina.

Tabela 10. Poziom odptatnosci pacjenta i NFZ za preparaty zawierajgce substancje czynne leuprorelina, goserelina i
tryptorelina

Nazwa, postaé i dawka | Zawartosé Urzedowa Ce_na W)_lsokoéé Iin_litu Poziom \'N)fsokoéé_do_platy
I n cena zbytu | detaliczna finansowania . . | Swiadczeniobiorcy
eku opakowania [PLN] [PLN] [PLN] odptatnosci [PLN]

Leuprorelinum

Eligard 22,5 mg,
proszek i rozpuszczaln k 1 zest

do sporzadzania - 770,63 841,25 815,68 ryczatt 35,17

(tacki)
roztworu do
wstrzykiwan, 22,5 mg

Eligard 45 mg, proszek i

rozpuszczalnik do 1zest. (2 1 540,04 1665,13 1631,36 ryczatt 52,97
sporzgdzania roztworu strz.napet.)

do wstrzykiwan, 45 mg

Eligard 7,5 mg, proszek

i rozpuszczalnik do 1 zest. 255,79 287,62 271,89 ryczat 18,93
sporzadzania roztworu (tacki)

do wstrzykiwan, 7,5 mg

Leupro§t|n, implant 1 szt. (impl.) 217,49 246,95 246,95 ryczatt 3,20
podskérny, 3,6 mg
Leuprostin, implant 1 szt. (|mp|) 652,47 715,87 715,87 ryczatt 8,96
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podskoérny, 5 mg
Lucrin Depot, mikrosfery
do sporzadzania 1 zest 815,70 887,27 761,30 ryczatt 134,93
zawiesiny do ’
wstrzykiwan, 11,25 mg
Lucrin Depot, mikrosfery
do sporzadzania 1 zest 270,84 302,96 253,77 ryczatt 52,39
zawiesiny do ’
wstrzykiwan, 3,75 mg
Goserelinum
Zoladex, implant 1 amp.-strz 232,20 262,40 253,77 ryczatt 11,83
podskorny, 3,6 mg ’ ’
Zoladex LA, implant 1 amp.-strz 773,63 844,40 815,68 ryczatt 38,32
podskorny, 10,8 mg ’ ’
Triptorelinum
Decapeptyl Depot, ;r:ssztg
proszek | rozpuszczaln k proszku + 1 232,47 262,68 253,77 czatt 12,11
do sporzadzania amp. szirz , ' , ry '
zawiesiny do rozpl;szczeil
wstrzykiwan, 3,75 mg nika)
Diphereline SR 11,25
mg, proszek i 1 fiol. + 1
rozpuazzalnik do amp.po 2 ml 746,28 815,68 815,68 ryczatt 9,60
sporzgdzania zawiesiny +1strz +2 ’ ’ ' ’
o przedtuzonym : ’ry.
uwalnianiu do 9
wstrzykiwan, 11,25 mg
Diphereline SR 3,75,
proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1
do sporzgdzania )
zawiesiny 0 iﬂ;psrt); 2+n;l 275,40 307,76 253,77 ryczatt 57,19
przedtuzonym ot '
uwalnianiu do gy
wstrzykiwan, 3,75 mg
Gonapeptyl Daily,
roztwér do wstrzykiwar, S;Zagf-%l 162,00 186,85 186,85 ryczatt 3,20

0,1 mg/ml

[Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .48]
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Dnia 22 kwietnia 2016 r. pismem z dnia 18 kwietnia 2016 r., znak PLA.4604.102.2016.1.1SU, AOTMIT
otrzymata z Ministerstwa Zdrowia zlecenie dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej,
bezpieczehstwa stosowania oraz relacji korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania analogéw hormonu
uwalniajgcego gonadotropine (leuprorelina, goserelina, tryptorelina) we wskazaniu innym niz wymienione w
ChPL: profilaktyka nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu
zagrazajgcych zyciu powiktarh narzgdowych w przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny ukfadowej, mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia
naczyn) w celu przygotowania w tym zakresie opinii Rady Przejrzystosci i opinii Prezesa Agenciji.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Stosowanie cyklofosfamidu oraz innych lekéw alkilujgcych w leczeniu zagrazajgcych zyciu choréb
reumatycznych oraz ciezkich objawoéw choréb autoimmunologicznych, w tym m.in. toczenia rumieniowatego
odsetka pacjentéw doprowadza do nieodwracalnego zatrzymania cyklu miesigczkowego i bezptodnosci.
Ryzyko wystgpienia POF jest zwigzane ze skumulowang dawkg cyklofosfamidu oraz wiekiem kobiety w
okresie ekspozycji.

Czestos¢ wystepowania POF zarédwno w populacji pacjentéow z chorobami reumatycznymi jak i
nowotworowymi leczonych cyklofosfamidem waha sie w zakresie od 12% do 83%.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (bez daty poczatkowej do 22 kwietnia 2016 r.) w bazach
Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library zidentyfikowano i wigczono do niniejszej analizy dwa
opracowania wtorne (Clowse 2009, Henes 2012) oraz 7 badan pierwotnych (opisanych w 8 publikacjach:
Brunner 2015, Mina 2013, Somers 2005, Blumenfeld 2000, Blumenfeld 2011, Marder 2012, Harward 2011,
Liang 2012) dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Nie wyszukano badan poréwnawczych |l
fazy nad zastosowaniem gosereliny, leuproreliny lub tryptoreliny w profilaktyce nieptodnosci u kobiet w wieku
rozrodczym leczonych cyklofosfamidem z powodu zagrazajacych zyciu powiktan narzadowych w przebiegu
choréb autoimmunologicznych (np. w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej,
mieszanej choroby tkanki tgcznej lub zapalenia naczyh). Wobec braku dowoddéw wyzszej jakosci w
opracowaniu uwzgledniono:

- 1 wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie |l fazy dotyczace ustalania dawki
tryptoreliny stosowanej w celu ochrony funkcji jajnikéw u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym
leczonych cyklofosfamidem (Brunner 2015, abstrakt konferencyjny Mina 2013);

- 1 zagniezdzone badanie kliniczno-kontrolne, prospektywne dla pacjentéw przyjmujgcych GnRH-a, ale z
historyczng grupg kontrolng, badajgce skutecznos¢ leuproreliny w zapobieganiu przedwczesnemu
wygasnieciu funkcji jajnikbw u mitodych kobiet z toczniem rumieniowatym ukfadowym leczonych
cyklofosfamidem (Somers 2005);

- 1 nierandomizowane, prospektywne badanie dotyczgce skutecznosci tryptoreliny w zachowaniu ptodnosci i
funkcjonowania jajnikbw u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym leczonych cyklofosfamidem
(Blumenfeld 2000);

- 3 badania retrospektywne dotyczgce skutecznosci gonadotropin w zachowaniu funkgcji jajnikdw u kobiet z
chorobami autoimmunologicznymi leczonych cyklofosfamidem (Blumenfeld 2011, Marder 2012 oraz abstrakt
konferencyjny Harward 2011);

- 1 badanie jednoramienne dotyczgce skutecznosci gonadotropin w zachowaniu funkcji jajnikow u kobiet z
toczniem rumieniowatym uktadowym leczonych cyklofosfamidem (Liang 2008, publikacja w jezyku chinskim,
jedynie abstrakt w jezyku angielskim).
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Dostepne, ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie GnRH-a u miodych kobiet z chorobami
autoimmunologicznymi (zdecydowana wiekszo$¢ odnalezionych badan dotyczyta pacjentek z toczniem
rumieniowatym uktadowym) wigze sie z istotnym ograniczeniem wystgpienia przedwczesnego wygasniecia
funkciji jajnikéw (i to bez wzgledu na wiek pacjentki jaki i przyjeta skumulowang dawke cyklofosfamidu) oraz
zwiekszeniem szansy na regularne miesigczki w okresie po zaprzestaniu leczenia cyklofosfamidem. Dla
wydaje sie, ze sg one dobrze tolerowane. Brakuje jednoznacznych danych pozwalajgcych wnioskowa¢ w
jaki sposéb stosowanie GnRH-a wptywa na ptodnos$c i liczbe zakonczonych sukcesem cigz.

Bardzo ograniczone dane sugerujg, ze przyjmowanie GnRH-a moze wptywa¢ negatywnie na aktywnosc¢
choroby podstawowej (zwigzek nie jest jednak jasny), a takze moze wigza¢ sie ze spadkiem gestos$ci
mineralnej kosci.

Rekomendacje kliniczne

Kanadyjskie wytyczne PCRM/CFAS 2015 wskazujg, ze pomimo ograniczonych dowoddéw na skutecznosc¢
agonistéow GnRH, w niektérych osrodkach sg one obecnie rutynowo stosowane podczas chemioterapii.
Jednoczes$nie autorzy wytycznych rekomendujg rozwazenie zastosowania agonistéw GnRH w celu ochrony
komédrek gonad przed wprowadzeniem chemioterapii skojarzonej, przy czym sugerujg, ze niezbedne sg
wieksze badania, aby lepiej oceni¢ skuteczno$¢ agonistow GnRH. Na konieczno$é stosowania $srodkéw
ochrony ptodnosci u kobiet otrzymujgcych cyklofosfamid zwrécity rowniez uwage rekomendacje BSR/BHPR
2013 (wytyczne akredytowane przez NICE). W przytoczonym opracowaniu wsroéd metod zapobiegajacych
bezptodnosci na skutek terapii cyklofosfamidem wymieniono konserwacje przez zamrozenie oocytow i
zarodkow, stymulacje hormonalng jajnikéw lub stosowanie analogéw GnRH, oraz wskazano, ze najwiekszy
wptyw na zachowanie ptodnosci ma kombinacja tych metod. Z kolei amerykanskie ASRM uwaza, ze
stosowanie analogbw GnRH w ochronie jajnikéw podczas chemioterapii jest w dalszym ciggu
kontrowersyjne (dokument opublikowany w 2013 r.) oraz zaznacza, iz dalsze badania sg niezbedne w celu
ustalenia skuteczno$¢ tej terapii oraz okreslenia grupy pacjentéw odnoszgcej najwiekszg korzysc
terapeutyczng z tego leczenia. W rezultacie, ASRM nie rekomenduje stosowania GnRH w celu zachowania
ptodnosci do czasu ustalenia ostatecznych dowoddéw na skutecznos¢ tej terapii i zaleca stosowanie innych
niz analogi GnRH opciji terapeutycznych. Rekomendacje ACR 2012 odradzajg stosowanie cyklofosfamidu u
pacjentek wyrazajgcych che¢ zachowania ptodnosci i wskazuja, iz korzystniejsze u takich osob jest leczenie
mykofenolanem mofetylu. Co wiecej, autorzy wytycznych nie osiggneli konsensusu w kwestii stosowania
analogu GnRH (leuproreliny) u pacjentow z toczeniem rumieniowatym ukiadowym otrzymujgcych
cyklofosfamid w celu zachowania pfodnosci. Natomiast belgijskie rekomendacje KDIGO 2012 w celu
zachowania ptodnosci rekomendujg objecie profilaktykg z zastosowaniem leuproreliny kobiet otrzymujgcych
cyklofosfamid w trakcie leczenia nefropatii toczniowe;.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianych substancji w przedmiotowym
wskazaniu.
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7. Zatgczniki

7.1. Strategie wyszukiwania dowodow naukowych w medycznych bazach danych

Tabela 11. Strategia wyszukiwania — PubMed — wyszukiwanie: 22.04.2016 r.

nr

Wyszukiwanie

Wynik

22

Search (autoimmune disease[MeSH Terms]) AND ((((((((((((((((((((Cytophosphan*[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR Cyclophosphane*[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR
NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC-26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR
Procytox[Title/Abstract])) OR Sendoxan[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B-
518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract]))) OR
"Cyclophosphamide"[Mesh])) AND cceeeccerar 144[Title/Abstract]) OR TAP-
144[Title/Abstract])  OR TAP144[Title/Abstract]) OR A 43818[Title/Abstract]) OR A-
43818[Title/Abstract]) OR A43818[Title/Abstract]))) OR Lupron[Title/Abstract]) OR
Enantone*[Title/Abstract]) OR Leuprorelin*[Title/Abstract]) OR Leuprolid*[Title/Abstract]) OR
"Leuprolide"[Mesh])) OR (((((((IC! 118630[Title/Abstract]) OR ICI118630[Title/Abstract]) OR ICI-
118630[Title/Abstract]))  OR Zoladex[Title/Abstract])) OR Goserelin*[Title/Abstract]) OR
"Goserelin"[Mesh])) OR (("Triptorelin Pamoate"[Mesh]) OR ((((((((((((((Triptorelin*[Title/Abstract])
OR CL 118532[Title/Abstract]) OR CL-118532[Title/Abstract]) OR CL118532[Title/Abstract]) OR
Decapeptyl*[Title/Abstract]) OR Trelstar[Title/Abstract])) OR AY 25650[Title/Abstract])) OR AY-
25650[Title/Abstract]) OR AY25650[Title/Abstract]) OR Wy 42462) OR Wy-42462[Title/Abstract]) OR
Wy42462[Title/Abstract]) OR D-Trp-6-LH-RH[Title/Abstract])))))

21

Search autoimmune disease[MeSH Terms]

407724

20

Search  (((((((((((((((((((cytophosphan*[Title/Abstract]) OR Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphane*[Title/Abstract]) OR Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR
Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract])) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC-
26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR Procytox|[Title/Abstract]) OR
Sendoxan[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR  B-518[Title/Abstract]) OR
B518[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract]))) OR "Cyclophosphamide”[Mesh])) AND
CCCCCCCC(TAP 144[Title/Abstract]) OR TAP-144[Title/Abstract]) OR TAP144[Title/Abstract]) OR A
43818[Title/Abstract]) OR A-43818[Title/Abstract]) OR A43818[Title/Abstract]))) OR
Lupron[Title/Abstract]) OR Enantone*[Title/Abstract])) OR Leuprorelin*[Title/Abstract]) OR
Leuprolid*[Title/Abstract]) OR "Leuprolide"[Mesh])) OR (((((((ICI 118630[Title/Abstract]) OR
ICI1118630[Title/Abstract]) OR ICI-118630[Title/Abstract]))  OR Zoladex[Title/Abstract]) OR
Goserelin*[Title/Abstract]) OR "Goserelin"[Mesh])) OR (("Triptorelin Pamoate"[Mesh]) OR
(((CCCCC((Triptorelin*[Title/Abstract]) OR CL 118532[Title/Abstract]) OR CL-118532[Title/Abstract])
OR CL118532[Title/Abstract]) OR Decapeptyl*[Title/Abstract]) OR Trelstar[Title/Abstract]) OR AY
25650[Title/Abstract]) OR AY-25650[Title/Abstract]) OR AY25650[Title/Abstract]) OR Wy 42462) OR
Wy-42462[Title/Abstract]) OR Wy42462[Title/Abstract]) OR D-Trp-6-LH-RH[Title/Abstract]))))

139

19

Search  (((((((((((((((((cytophosphan*[Title/Abstract]) OR Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphane*[Title/Abstract]) OR Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR
Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC-
26271[Title/Abstract]) @ OR  NSC26271[Title/Abstract]) @ OR  Procytox[Title/Abstract]) OR
Sendoxan[Title/Abstract]) @OR B  518[Title/Abstract])) @ OR  B-518[Title/Abstract]) OR
B518[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract]))) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]

65829

18

Search  (((((((((((((((cytophosphan*[Title/Abstract])) OR Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphane*[Title/Abstract]) OR Cyclophosphamid*[Title/Abstract]) OR
Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC-
26271[Title/Abstract]) @ OR  NSC26271[Title/Abstract]) @ OR  Procytox[Title/Abstract]) @ OR
Sendoxan[Title/Abstract]) @OR B  518[Title/Abstract])) @ OR  B-518[Title/Abstract]) OR
B518[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])

17

Search "Cyclophosphamide”[Mesh]

48826

16

Search (((((((((((((((TAP 144[Title/Abstract]) OR TAP-144[Title/Abstract]) OR TAP144[Title/Abstract])
OR A 43818[Title/Abstract]) OR A-43818[Title/Abstract])) OR A43818[Title/Abstract]))) OR
Lupron[Title/Abstract]) OR Enantone*[Title/Abstract])) OR Leuprorelin*[Title/Abstract]) OR
Leuprolid*[Title/Abstract]) OR "Leuprolide”"[Mesh])) OR (((((((ICI 118630[Title/Abstract]) OR
ICI1118630[Title/Abstract]) OR ICI-118630[Title/Abstract])) €OR Zoladex[Title/Abstract]) OR
Goserelin*[Title/Abstract]) OR "Goserelin"[Mesh])) OR (("Triptorelin Pamoate”[Mesh]) OR
((((CCCC(C(((Triptorelin*[Title/Abstract]) OR CL 118532[Title/Abstract]) OR CL-118532[Title/Abstract])
OR CL118532[Title/Abstract]) OR Decapeptyl*[Title/Abstract]) OR Trelstar[Title/Abstract]) OR AY
25650[Title/Abstract]) OR AY-25650[Title/Abstract]) OR AY25650[Title/Abstract]) OR Wy 42462) OR
Wy-42462[Title/Abstract]) OR Wy42462[Title/Abstract]) OR D-Trp-6-LH-RH[Title/Abstract])))

6492

15

Search  ("Triptorelin Pamoate”"[Mesh]) OR  ((((((((((((((Triptorelin*[Title/Abstract]) OR CL
118532[Title/Abstract])) OR  CL-118532[Title/Abstract])) OR CL118532[Title/Abstract]) OR
Decapeptyl*[Title/Abstract]) OR Trelstar[Title/Abstract]) OR AY 25650[Title/Abstract]) OR AY-

1959
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25650[Title/Abstract]) OR AY25650[Title/Abstract]) OR Wy 42462) OR Wy-42462[Title/Abstract]) OR
Wy42462[Title/Abstract]) OR D-Trp-6-LH-RH[Title/Abstract]))

14 | Search  (((((((((((((Triptorelin*[Title/Abstract]) OR CL  118532[Title/Abstract]) @OR CL- 1959
118532[Title/Abstract]) €OR CL118532[Title/Abstract]) OR Decapeptyl*[Title/Abstract]) OR
Trelstar[Title/Abstract])) OR AY 25650[Title/Abstract]) OR AY-25650[Title/Abstract])  OR
AY25650[Title/Abstract]) OR Wy 42462) OR Wy-42462[Title/Abstract]) OR Wy42462[Title/Abstract])

OR D-Trp-6-LH-RH[Title/Abstract])

13 | Search "Triptorelin Pamoate"[Mesh] 1728

12 | Search ((((((ICI 118630[Title/Abstract]) OR ICI118630[Title/Abstract]) OR ICI-118630[Title/Abstract])) 1779
OR Zoladex[Title/Abstract]) OR Goserelin*[Title/Abstract]) OR "Goserelin"[Mesh]

11 | Search ((ICI 118630[Title/Abstract]) OR ICI118630[Title/Abstract]) OR ICI-118630[Title/Abstract] 47

10 | Search Zoladex|[Title/Abstract] 381

9 Search Goserelin*[Title/Abstract] 857

8 Search "Goserelin"[Mesh] 1521

7 Search ((((((((((((TAP 144[Title/Abstract]) OR TAP-144[Title/Abstract]) OR TAP144[Title/Abstract]) OR 3197
A 43818[Title/Abstract]) OR  A-43818[Title/Abstract])) OR  A43818[Title/Abstract]))) OR
Lupron[Title/Abstract]) OR Enantone*[Title/Abstract])) OR Leuprorelin*[Title/Abstract]) OR
Leuprolid*[Title/Abstract]) OR "Leuprolide"[Mesh]

6 Search ((((((TAP 144[Title/Abstract]) OR TAP-144[Title/Abstract]) OR TAP144[Title/Abstract]) OR A 40
43818[Title/Abstract]) OR A-43818[Title/Abstract]) OR A43818[Title/Abstract])

5 Search Lupron[Title/Abstract] 155

4 Search Enantone*[Title/Abstract] 22

3 Search Leuprorelin*[Title/Abstract] 407

2 Search Leuprolid*[Title/Abstract] 1680

1 Search "Leuprolide"[Mesh] 2647
Tabela 12. Strategia wyszukiwania — Embase — wyszukiwanie: 22.04.2016 r.

nr Wyszukiwanie Wynik

1 *leuprorelin/ 2704

2 "Leuprolid*".ti,ab. 2251

3 "Leuprorelin*".ti,ab. 602

4 "Enantone*".ti,ab. 33

5 Lupron.ti,ab. 277

6 "TAP 144" ti,ab. 49

7 "TAP 144" ti,ab. 0

8 "TAP-144" ti,ab. 49

9 "A 43818" ti,ab. 0

10 | "A43818"ti,ab. 0

11 "A-43818"ti,ab. 0

12 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11 4089

13 | *goserelin/ 1605

14 | "Goserelin*".ti,ab. 1246

15 Zoladex.ti,ab. 447

16 | "ICI 118630".ti,ab. 17

17 | "ICI118630" ti,ab. 1

18 | "ICI-118630".ti,ab. 17

19 13or14or150r16 0or 17 or 18 2269

20 *triptorelin/ 1357

21 "Triptorelin*".ti,ab. 954

22 "Decapeptyl*.ti,ab. 269

23 | Trelstar.ti,ab. 5

24 | "CL 118532".ti,ab. 0
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25 | "CL118532"ti,ab. 0

26 | "CL-118532"ti,ab. 0

27 | "AY 25650".ti,ab. 0

28 | "AY25650"ti,ab. 0

29 | "AY-25650"ti,ab. 0

30 | "Wy 42462"ti,ab. 0

31 "Wy42462" ti,ab. 0

32 | "Wy-42462" ti,ab. 0

33 | "D-Trp-6-LH-RH".ti,ab. 34

34 | 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 1915

35 12 or19or 34 7587

36 *cyclophosphamide/ 27976

37 | "Cytophosphan*".ti,ab. 1

38 "Cyclophosphamid™*".ti,ab. 47604

39 "Cyclophosphane*".ti,ab. 68

40 Endoxan.ti,ab. 175

41 Neosar.ti,ab. 25

42 | "NSC 26271" ti,ab.

43 | "NSC26271"ti,ab.

44 | "NSC-26271".ti,ab.

45 | "B 518"ti,ab. 21

46 | "B518".ti,ab. 6

47 | "B-518"ti,ab. 21

48 Procytox.ti,ab. 1

49 | Sendoxan.ti,ab. 1

50 Cytoxan.ti,ab. 637

51 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 59837

52 | 35and 51 183

53 exp autoimmune disease/ 381141

54 | 52 and 53 14
Tabela 13. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library — wyszukiwanie: 22.04.2016 r.

nr Wyszukiwanie Wynik

34 #33 and #34 1

33 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 12430

32 #20 and #31 101

31 #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 8744

30 "B 518" or "B518" or "B-518" or "NSC 26271" or "NSC26271" or "NSC-26271" 22

29 Cytoxan 182

28 Sendoxan 6

27 Procytox 6

26 Neosar 13

25 Endoxan 21

24 Cyclophosphane* 5

23 Cyclophosphamid* 8363

22 Cytophosphan* 5

21 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4055

20 #8 or #13 or #19 2120

19 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 591
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18 "CL 118532" or "CL118532" or "CL-118532" or "AY25650" or "AY25650" or "AY-25650" or "Wy 42462" or 7
"Wy42462" or "Wy-42462" or "D-Trp-6-LH-RH"

17 Trelstar 2

16 Decapeptyl* 90
15 Triptorelin® 571
14 MeSH descriptor: [Triptorelin Pamoate] explode all trees 295
13 #9 or #10 or #11 or #12 821
12 "ICl 118630" or "IC1118630" or "ICI-118630" 8

11 Zoladex 258
10 Goserelin* 747
9 MeSH descriptor: [Goserelin] explode all trees 387
8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 937
7 "A 43818" or "A43818" or "A-43818" 2

6 "TAP 144" or "TAP144" or "TAP-144" 13
5 Lupron 58
4 Enantone* 16
3 Leuprorelin* 389
2 Leuprolid* 754
1 MeSH descriptor: [Leuprolide] explode all trees 493
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