Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr126/2017 z dnia 15 maja 2017 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
progesteronum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng progesteronum w zakresie wskazan do stosowania Ilub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z ponizszq tabelg.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN
Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909990569380
Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909991076207

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

Substancja czynna

Wskazanie

Profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej

Progesteronum porodem przedwczesnym

Uzasadnienie

Za porod przedwczesny (PTB) uznaje sie porod, ktory nastepuje po 22., a przed
37. tygodniem ciqzy. Jest on przyczynqg ok. 70% zgonow noworodkow
nieobarczonych wadami wrodzonymi. Na podstawie danych z GUS w 2015 roku
26 609 noworodkow urodzito sie w okresie pomiedzy 22. a 37. tygodniem ciqzy,
co stanowito 7,2% wszystkich porodow.

Oprocz progesteronu podawanego dopochwowo wg odnalezionych wytycznych
we wskazaniu profilaktyka i leczenie ciqzy zagrozonej porodem przedwczesnym
stosowane sq: leki tokolityczne, szew okrezny szyjki, kortykosteroidy oraz
siarczan magnezu.

We wskazaniu pozarejestracyjnym — profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej
porodem przedwczesnym — substancja czynna progesteronum byta oceniana w
Agencji w maju 2015 r, otrzymata pozytywnq opinie Rady. Po roku 2015 ukazato
sie 8 rekomendacji dotyczgcych profilaktyki i leczenia ciqzy zagrozonej
porodem przedwczesnym (SMFM 2017, CNGOF 2016, FIGO 2016, Orzechowski
2016, RANZCOG 2016, AHRQ 2015, NICE 2015 i WHO 2015). Wytyczne SMFM
2017, CNGOF 2016, FIGO 2016, RANZCOG 2016, NICE 2015 i WHO 2015
powstaty na podstawie przeglgdu systematycznego badan oraz konsensusu
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eksperckiego, wytyczne AHRQ 2015 powotujq sie na zalecenia NICE 2015
(stanowiq ich streszczenie), natomiast wytyczne Orzechowski 2016 zostaty
opracowane na podstawie przeglgdu badan i konsensusu eksperckiego.
Wytyczne SMFM 2017 i Orzechowski 2016 zalecajq stosowanie u kobiet w ciqzy
zagrozonej porodem przedwczesnym z porodem przedwczesnym w wywiadzie
17-hydroksyprogesteronu  /17-OHPC/, natomiast w populacji  kobiet
zagrozonych porodem przedwczesnym, ale bez wczesniejszych przypadkow
porodu przedwczesnego, sugerujqg stosowanie progesteronu p.v. Wg
wytycznych CNGOF 2016 jedynq populacja, w ktorej zaleca sie leczenie
progesteronem p.v., sq kobiety w cigZy bez historii porodu przedwczesnego,
ktore majg dfugos¢ szyjki macicy mniejszq niz 20mm. Zalecenia FIGO 2016
wskazujq na wykorzystanie dopochwowego USG w badaniu dtugosci szyjki
macicy oraz stosowanie progesteronu dopochwowo w profilaktyce porodu
przedwczesnego. Wytyczne RANZCOG 2016, NICE 2015 oraz AHRQ 2015
pozytywnie odnoszq sie do zastosowania progesteronu w profilaktyce i leczeniu
ciqzy zagrozonej porodem przedwczesnym, natomiast wytyczne WHO 2015 nie
rekomendujq stosowania lekow tokolitycznych w zwiqzku z porodem
przedwczesnym w celu poprawy punktow koncowych dotyczqgcych
noworodkdw.

W uprzednim raporcie Agencji odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji
dotyczqcych postepowania w cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym, w tym
2 rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) z 2014
i 2015 r., rekomendacje: belgijskqg KCE z 2014 r., amerykariskq AHRQ z 2012 r.
oraz kanadyjskq SOGC z 2008 r.

Analitycy przygotowali opracowanie 8 wysokiej jakosci opracowarn wtdrnych
(metaanalizy, przeglgdy systematyczne), ktore ukazaty sie po roku 2015 w tym:

o 2 przeglgdy porownujqgce progesteron, szew szyjkowy i pessarium szyjkowe
odpowiednio u kobiet w cigzy jednoptodowej (Jarde 2017 a) i blizniaczej
(Jarde 2017 b) w prewencji porodu przedwczesnego; Ostatecznie, w wyniku
przeglgdu i metaanalizy sieciowej wymienieni autorzy stwierdzili,
Ze progesteron (w szczegdlnosci progesteron naturalny) wydaje sie byc
skuteczniejszqg interwencjg w pordwnaniu z pessarium szyjkowym i szwem
okreznym u kobiet w ciqzy jednoptodowej z ryzykiem PTB, w szczegdlnosci
u kobiet z historig PTB. Autorzy sugerujg, mimo zroZnicowanej jakosci
dowoddw (od bardzo niskiej do wysokiej), ze progestron (bez wzgledu
na rodzaj) zmniejsza pierwszorzedowe punkty koricowe: PTB <34 i < 37
tygodnia ciqzy oraz drugorzedowe punkty koricowe np. umieralnos¢
noworodkdéw Ostatecznie, w wyniku przeglgdu i metaanalizy autorzy
stwierdzili, ze zadna z poréwnywanych interwencji (progesteron, pessarium
szyjkowe, szew okrezny) u kobiet w cigzy blizniaczej z ryzykiem PTB,
w szczegdlnosci u kobiet z historiq PTB nie zmniejsza w sposob istotny
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statystycznie badanych pierwszorzedowych punktéw koricowych (PTB < 34
i< 37 tygodniem cigzy, umieralnos¢ noworodkow). Autorzy raportowali
istotng statystycznie poprawe kilku drugorzedowych punktow koricowych
na korzysc progestronu stosowanego dopochwowo,

2 przeglgdy oceniajgce 17-OHPC stosowany domiesniowo w porownaniu
z progesteronem stosowanym p.v. w profilaktyce spontanicznego
przedwczesnego porodu (SPTB) u pacjentek, u ktorych wystepowat wczesniej
SPTB (Oler 2017, Saccone 2017). Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy
stwierdzili, Ze skutecznosc¢ progesteronu stosowanego dopochwowo moze
by¢ lepsza w pordwnaniu z 17-OHPC stosowanym domiesniowo. Autorzy
wskazali na potrzebe przeprowadzenia dalszych przedmiotowych badan RCT.
Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy stwierdzili ze stosowanie
progesteronu dopochwowo w porownaniu z 17-OHPC domiesniowym
zmniejsza ryzyko STPB u kobiet z cigzq pojedynczq z wczesnhiejszymi
przypadkami STPB. Autorzy wskazujg na niskq lub bardzo niskq jakosc
dowoddw, co moze spowodowad, ze skutecznos¢ leczenia bedzie inna
od oszacowanych wynikow,

2 przeglgdy poréownujgce progesteron p.v. z placebo/brakiem leczenia
w zapobieganiu  przedwczesnemu  porodowi oraz zachorowalnosci
i Smiertelnosci okofoporodowej u kobiet w ciqzy blizniaczej (Romero 2016)
i pojedynczej (Romero 2017), u ktorych w badaniu dopochwowym USG
dtugosc szyjki macicy (CL) < 25mm. Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy
stwierdzili, ze stosowanie progesteronu dopochwowo u kobiet w ciqzy
blizniaczej i z wykazang w dopochwowym USG skrocona szyjkq macicy
w drugim trymestrze cigzy zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego
zachodzgcego w okresie od <30 do < 35 tygodniem cigzy oraz redukuje
umieralnos¢  noworodkow i inne punkty konicowe  zwigzane
z zachorowalnosciq noworodkow, bez wyraznego szkodliwego wpfywu
na rozwaoj neurologiczny w wieku dzieciecym,

1 przeglgd oceniajgcy skutecznos¢ progesteronu (rozne rodzaje, drogi
podania i dawki) w poréwnaniu z placebo w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu (PTB) (Ahn 2016). Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy
stwierdzili, ze stosowanie progesteronu (niezaleznie od pochodzenia i drogi
podania) nie wptywa na umieralnos¢ noworodkow zaréwno w przypadku
ciqz pojedynczych, jak i mnogich, zagrozonych porodem przedwczesnym,
zatem VP | 17-OHPC mogq byc¢ bezpiecznie stosowane u kobiet w okresie
przedporodowym, z zastrzeZzeniem dotyczqcym ograniczonego stosowania
17-OHPC przed 20-24 tygodniem cigzy. Autorzy nie odnaleZli dowoddw
sugerujgcych zmiane dotychczasowych wytycznych klinicznych odnosnie
stosowania naturalnego progesteronu,
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e« 1 przeglgd porownujgcy progesteron z nifedyping/placebo w terapii
tokolitycznej po zahamowaniu zagrazajgcego przedwczesnego porodu
u kobiet z podwyzszonym ryzykiem porodu przedwczesnego (Ding 2016).
Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy stwierdzili ze stosowanie
progesteronu w terapii tokolitycznej po zahamowaniu zagrazajgcego
przedwczesnego porodu moze byc¢ zasadne u pacjentek, ktore miaty epizody
zagrazajgcego przedwczesnego porodu.

Ostatecznie, w wyniku przeglgdu cytowani autorzy stwierdzili, ze stosowanie
progesteronu zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego w okresie < 34
tygodniem cigzy u kobiet z cigzq pojedynczq i wykazang w badaniu
dopochwowym USG dtugoscig szyjki macicy w drugim trymestrze CL < 25mm.
Autorzy przeglgdu wskazujg na koniecznos¢ wprowadzenia powszechnych
badar dopochwowego USG szyjki macicy pomiedzy 18 a 24 tygodniem u kobiet
z cigzq pojedynczq i oferowania progesteronu aplikowanego dopochwowo dla
kobiet, u ktorych wykazano CL £ 25mm, niezaleznie od historii wystepowania
porodu przedwczesnego, w celu profilaktyki porodu przedwczesnego oraz
redukcji zachorowalnosci i umieralnosci noworodkow.

Jesli chodzi o profil bezpieczeristwa progesteronu to cechuje go niska czestosc
i umiarkowane nasilenie dziatan niepozgdanych co pozwala stwierdzic,
Ze charakteryzuje sie wysokim poziomem bezpieczerstwa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach agencji HTA, nie
odnaleziono rekomendacji dotyczqcych finansowania ze srodkow publicznych
substancji czynnej  progesteronum w ocenianych wskazaniach
pozarejetracyjnych.

tgczny koszt refundacji progesteronum we wszystkich refundowanych
wskazaniach w 2015 r. wynosit ok. 24,2 min zt (176,8 tys. pacjentow),
aw 2016 r. ok. 26,7 min zt (193,4 tys. pacjentow). Catkowite koszty refundacji
poniesione w latach 2015-2016 przez ptatnika publicznego na substancje
czynng progesternum we wszystkich mozliwych wskazaniach wynosity
ok. 50,9 min zt u 370,2 tys. pacjentow.

Podsumowujqgc — dostepne metaanalizy potwierdzajq skutecznos¢ progesteronu
w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.
Odnaleziono takze 13 rekomendacji klinicznych dotyczqcych postepowania
W ciqzy zagrozonej porodem przedwczesnym potwierdzajgce skutecznosc
progesteronu w proponowanym wskazaniu. Takze 4 opinie eksperckie
Konsultantow  Wojewddzkich, odpowiednio w dziedzinie potoznictwa
i ginekologii oraz w dziedzinie endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci
potwierdzajg skutecznos¢ progesteronu w profilaktyce i leczeniu ciqzy
zagrozonej porodem przedwczesnym.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4604.356.2017.1.ISO z dnia 09.05.2017 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekéw i wskazan wymienionych
w tabeli ponizej.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

opakowania, kod EAN
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Wskazanie
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fiol., kod EAN 5909990366514
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Dornasum alfa amp.a 2,5 ml, kod EAN: 5909990375813

Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909990569380

Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909991076207

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

Profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej

Progesteronum porodem przedwczesnym

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem ze s$rodkdw publicznych lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, raport nr BOR.434.8.2017 ,Progesteronum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”. Data ukornczenia: 9 maja 2017.



