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1. Informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) iznak pisma 2016-04-01
Zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynng pogesteronum:

Substancja czynna Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych do oceny

Progesteronum Tabletki dopochwowe Profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793 z p6zn. zm.)

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu Krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: progesteronum, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345,
zpozn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r., w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg 30 tabl. 5909990569380
Progesteronum 1 e, tabletki dopochwowe, 100 mg 30 tabl. 5909991076207
Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg 60 tabl. 5909991103231

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Producent/podmiot odpowiedzialny

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku dla ocenianej technologii

Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg Adamed Sp. z 0. 0.

Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg Pienkéw 149

Progesteronum
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Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Producent/podmiot odpowiedzialny
dla ocenianej technologii

Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg

05-152 Czosnéw k/Warszawy
Polska
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z p6zn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach
wykazu: A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

— skuteczno$ci klinicznej i praktycznej,
— bezpieczenstwa stosowania,
— relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

— wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

— istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze  opracowanie dotyczy substancji czynnej: progesteronum, w nastepujagcym wskazaniu
pozarejstracyjnym:

— Profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Dodatkowe informacije:

We wskazaniu pozarejestracyinym — profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym —
substancja czynna progesteronum byta oceniana w Agencji w maju 2015 r.; raport nr AOTMiT-OT-434-5/2015
pt. ,Luteina, progesteron we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem predwczesnym” —
opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje powyzszego opracowania.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantéw krajowych i wojewddzkich w zakresie
dziedzin: potoznictwa i ginekologii oraz endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci. Do dnia przekazania
opracowania analitycznego otrzymano 4 opinie eksperckie w przedmiotowej sprawie.

Wystgpiono rowniez do NFZ z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych kosztéw refundacji substancji
czynnej: progesteronum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Otrzymano odpowiedz w przedmiotowej
sprawie (pismo znak: DGL.036.28.2017 2017.21012.MB z dnia 24.04.2017 r.).

2.1. Technologia oceniania

Niniejszy podrozdziat dotyczgcy profilaktyki i leczenia ciezy zagrozonej porodem przedwczesnym stanowi
aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMIT-OT-434-5/2015.

2.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace substancji czynnej progesteronum na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Luteina.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej interwencji — progesteronum (ChPL Luteina 2013)

Kategoria Opis
Nazwa handlowa, postaé Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg,
i dawka — opakowanie, 30 tabl. EAN: 5909991076207 lub 60 tabl. EAN: 5909991103231
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Kategoria

Opis

EAN

Kod ATC

GO03DA04 (grupa farmakoterapeutyczna: hormony piciowe i modulatory uktadu pitciowego; Progestageny;
Pochodne pregnenu (4)).

Substancja czynna

Jedna tabletka dopochwowa zawiera 100 mg progestronu.

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki dopochwowe.

Droga podania

Dopochwowo.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania:

W warunkach fizjologicznych progesteron wytwarzany jest w zluteinizowanych komaérkach ziarnistych
ciatka zéttego jajn ka, w zespolni kosmkow tozyska od ok. 14-18 tygodnia cigzy, w warstwie pasmowatej
i siatkowatej kory nadnerczy oraz w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Prekursorem progesteronu jest
cholesterol syntetyzowany z acetylo-CoA oraz pochodzacy z lipoprotein o niskiej gestosci (LDL).

W btonie wewnetrznej mitochondriéw cholesterol pod wptywem LH ulega konwersji do pregnenolonu,
ktory jest bezposrednim prekursorem progesteronu. Ciatko zétte jajnika wytwarza progesteron w drugiej
fazie cyklu owulacyjnego w ilosciach wzrastajgcych od ok. 5 do 55 mg na dobe w 20-22 dniu cyklu i
zmniejszajgc sie do 27. dnia cyklu. Wydzielanie progesteronu przez ciatko zétte odbywa sie pulsacyjnie.
W organizmie kobiety progesteron dziata poprzez specyficzne receptory zlokalizowane m.in. w macicy,
gruczotach sutkowych i osrodkowym uktadzie nerwowym,w tym w przysadce mozgowe;.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego:

Najwazniejsze efekty oddziatywania progesteronu w ukfadzie rozrodczym to: umozliwienie owulacji
poprzez nasilenie proteolizy $cianek pecherzyka Graafa, sekrecyjna przemiana endometrium
umozliwiajgca implantacje zaptodnionego jaja, hamowanie nadmiernego rozrostu endometrium pod
wptywem dziatania estrogendw, cykliczne zmiany w nabtonku jajowodoéw, szyjki macicy i pochwy.
Progesteron dziata synergistycznie z estrogenami na gruczot sutkowy pobudzajgc wzrost pecherzykow
gruczotowych i nabtonka przewodow oraz uczestniczgc w ekspresji receptorow niezbednych do
wywotania laktacji. Progesteron jest hormonem niezbednym do utrzymania cigzy przez caty okres jej
trwania: hamuje odpowiedz immunologiczng matki na antygeny ptodu, jest substratem do wytwarzania

gl kokortykosteroidéw i mineralokortykosteroidéw ptodu. Ponadto progesteron hamuje samoistng
czynnosc¢ skurczowg ciezarnej macicy oraz jest konieczny do uruchomienia proceséw inicjujgcych pordd.

Wskazania do stosowania
na podstawie ChPL

e W stanach niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzen cyklu
miesigczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu napiecia
przedmiesigczkowego i czynnosciowych krwawier macicznych;

. W leczeniu endometriozy;

. W programach zaptodnienia in vitro;

e W leczeniu nnieptodnosci zwigzanej z niedomoga lutealng;

e W leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych;

e W leczeniu niewydolnosci fazy lutealnej okresu przedmenopauzalnego;

e W ramach hormonalnej terapii zastepczej, u kobiet po menopauzie z zachowang macica,
celem ochrony endometrium.

Dawkowanie

Dla dawek innych niz 100 mg dostepne sg tabletki dopochwowe o mocy 50 mg i 200 mg.
Dorosli

e Dawkowanie progesteronu powinno by¢ kazdorazowo ustalane indywidualnie w zaleznosci
od wskazan oraz odpowiedzi terapeutyczne;.

e W zaburzeniach cyklu miesigczkowego, bolesnym miesigczkowaniu, zespole napiecia
przedmiesigczkowego, niewydolnosci fazy lutealnej okresu przedmenopauzalnego stosuje sie
dopochwowo 25 do 50 mg progesteronu 2 razy na dobe w drugiej fazie cyklu miesigczkowego
(naturalnego lub odtworzonego) przez 10-12 dni.

e W zaburzeniach cyklu miesigczkowego, bolesnym miesigczkowaniu, zespole napiecia
przedmiesigczkowego leczenie progesteronem kontynuuije sie przez 3-6 kolejnych cykili.

e W niewydolnosci fazy lutealnej okresu przedmenopauzalnego leczenie progesteronem nalezy
prowadzi¢ do wystagpienia menopauzy.

e W hormonalnej terapii zastepczej w skojarzeniu z estrogenami stosuje sie 25 do 50 mg
progesteronu dopochwowo 2 razy na dobe w terapii sekwencyjnej od 15 do 25 dnia cyklu
lub w terapii ciggtej codziennie.

e W proébie progesteronowej we wtoérnym braku miesigczki progesteron stosuje sie dopochwowo
w dawce 50 mg 2 razy na dobe przez 5-7 dni. Krwawienie powinno wystgpi¢ w ciggu 7-10 dni
od zaprzestania podawania progesteronu.

e W leczeniu czynnosciowych krwawien z drég rodnych stosuje sie 50 mg progesteronu
dopochwowo 2 razy na dobe przez 5-7 dni. Leczenie nalezy kontynuowac¢ przez kolejne 2-3
miesigce podajac progesteron w dawce 25 do 50 mg 2 razy na dobe dopochwowo od 15 do 25
dnia cyklu.
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Kategoria Opis
e W endometriozie stosuje sie 50 do 100 mg progesteronu 2 razy na dobe dopochwowo
w terapii ciggtej przez okres 6 miesiecy.

e W poronieniach nawykowych i zagrazajgcych, cyklach bezowulacyjnych i indukowanych
stosuje sie dopochwowo 50 do 150 mg progesteronu 2 razy na dobe.

e W przypadku poronien nawykowych suplementacje progesteronu nalezy rozpocza¢ w cyklu,
w ktérym planowane jest zajscie w cigze. Leczenie nalezy kontynuowa¢ nieprzerwanie do 18 -
20 tygodnia cigzy.

e W programach zaptodnienia in vitro stosuje si¢ 150 do 200 mg progesteronu 2 razy na dobe
dopochwowo. Leczenie kontynuuje sie do 77 dnia po transferze zarodka. Zakonczenie terapii
powinno nastgpowac poprzez stopniowe zmniejszenie podawanej dawki leku.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu /
data przedtuzenia
pozwolenia

12.07.2013/-

2.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

We wskazaniu pozarejestracyjinym — profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym —
substancja czynna progesteronum byta oceniana w Agencji w maju 2015 r.; raport nr AOTMIT-OT-434-5/2015
pt. ,Luteina, progesteron we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym” —
opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz w maju 2013
r. W 2015 r. Opinia Rady Przejrzystosci dotyczyta leku Luteina (progesteron) tabletki dopochwowe 50 mg, 30
tabl., EAN 5909990569380; 100 mg, 30 tabl., EAN: 5909991076207, 100 mg, 60 tabl. EAN: 5909991103231,
a w 2013 r. leku Luteina (progesteron) tabletki dopochwowe 50 mg, 30 tabl., EAN 5909990569380.

Tre$¢ wczesniejszych opinii RP wigzgcych sie merytorycznie z dokonywang oceng przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 2. Wczesniejsze opinie RK/RP wigzace sie merytorycznie z dokonywana ocena.

Nr i data wydania

Opinie/Stanowiska RP

Opinia Rady Przejrzystosci nr
116/2015 z dnia 25 maja 2015 r.

w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng
progesteronum we innym niz okreslone
w ChPL tj. profilaktyka i leczenie ciazy
zagrozonej porodem przedwczesnym.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajgcych substancje
czynng progesteronum, wymienionych w ponizszej tabeli, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, zgodnie z ponizszg tabela.

Uzasadnienie:

Dostepne metaanalizy potwierdzajg skutecznosé progesteronu w profilaktyce i leczeniu cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym. Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych dotyczacych
postepowania w cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym: w tym 2 rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego z 2014 i 2015 r., potwierdzajace skuteczno$¢ progesteronu

w proponowanym wskazaniu. Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe odnoszace sie

do substancji czynnej progesteron stosowanej w zapobieganiu poronieniom i/lub porodowi
przedwczesnemu (PTAC, HAS) oraz jedno zalecenie wskazujace na skuteczno$¢é stosowania
progesteronu w celu zmniejszenie ryzyka porodu przedwczesnego (CADTH).

Opinia Rady Przejrzystosci nr
146/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

w sprawie objecia refundacja
wymienionych lekéw w zatgczniku do
pisma o sygn.. MZ-PLA-460-15020-
566/ISU/13 w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna opinie¢ w sprawie objecia refundacjg nastepujacych
produktéw leczniczych w zakresie wskazan do stosowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w ChPL:

- Colistin TZF (colistinum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub
inhalacji, 1 000 000 U, 20 fiolek s. subs., kod EAN 5909990366514 we wskazaniu pierwotna
dyskineza rzesek,

- Pulmozyme (domasum alfa), domasum alfa, roztwér do nebulizacji, 1 mg/ml, 30 amp., 2,5 ml,
kod EAN 59909990375813 we wskazaniu pierwotna dyskineza rzgsek,

- Luteina (progesteronum), progesteronum, tabl. Dopochwowe 50 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990569380 we wskazaniu profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym.

Uzasadnienie:
Istniejg powazne przestanki kliniczne dla stosowania tych lekow w ww. wskazaniach.
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2.2. Problem zdrowotny

W niniejszym podrozdziale przytoczono i zaktualizowano informacje zawarte w raporcie nr: AOTMiT-OT-434-
5/2015.

2.2.1. Poréd przedwczesny.

Kod ICD-10: 060 — porod przedwczesny
Za pordod przedwczesny uznaje sie pordd, ktory nastepuje po 22., a przed 37. tygodniem cigzy.

Jest on przyczyng ok. 70% zgonéw noworodkow nieobarczonych wadami wrodzonymi. Z wczesniactwem taczg
sie powikfania takie jak: zespot niewydolnosci oddechowej, krwawienia dokomorowe, leukomalacja, martwicze
zapalenie jelit, dysplazja oskrzelowo-ptucna, opdzniony rozwdéj umystowy i retinopatia wczesniacza. Ryzyko
porazenia mozgowego jest 40 razy wieksze u wczesniakdw niz u noworodkdéw donoszonych.

Etiologia i czynniki ryzyka

Pordéd przedwczesny uwaza sie za zespoét chorobowy, w kidrego powstawaniu biorg udziat zréznicowane
mechanizmy, takie jak zakazenie i zapalenie, niedokrwienie tozyska i macicy, nadmierne rozciggniecie macicy,
stres oraz procesy immunologiczne. W tabeli ponizej przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia porodu
przedwczesnego.

Tabela 3. Czynniki ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego

Grupa czynnikéw ryzyka Czynniki ryzyka

e Przebyty PP (ryzyko ok.30%)

. Przebyte dwa lub wiecej PP (ryzyko> 70%)

Wywiad potozniczy . Przebyte dwa lub wigcej poronienia w Il trymestrze ciazy (ryzyko 20%)
. PP u matki ciezarnej

Cigza mnoga (ryzyko> 50%)

Cukrzyca

Choroby watroby

Zapalenie nerek

Infekcje uktadu moczowego
Nadcisnienie

Niedokrwistos¢

Stany zapalne pochwy i szyjki macicy

Choroby kobiety ciezarnej

Wady rozwojowe macicy (ryzyko 20-30%)
Duze migsniaki macicy

Wielowodzie (ryzyko 15-25%)

tozysko przodujace

Przedwczesne oddzielenie sie tozyska

Przyczyny potozniczo-ginekologiczne

Czynniki socjoekonomiczne (niski poziom edukaciji, niskie zarobki, ciezka praca,
Inne nikotynizm, a koholizm)
e  Wiek <18 lub> 35 lat

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania porodu przedwczesnego okresla sie w Polsce na 6-8%. Na podstawie danych z GUS
w 2015 roku 26 609 noworodkow urodzito sie w okresie pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy, co stanowito 7,2%
wszystkich porodéw. Proporcja ta ulega niewielkim zmianom w czasie. W 2010 roku wg WHO Polska byta
na 157. miejscu w Swiatowym rankingu przedwczesnych porodéw (wyzsza pozycja w rankingu oznacza wyzszy
wskaznik przedwczesnych urodzen). Okoto potowe wszystkich porodéw przedwczesnych stanowig tzw.
spontaniczne porody przedwczesne, pozostate zas wynikajg z przedwczesnego pekniecia bton ptodowych (ok.
30%) i ze wskazan medycznych.

Diagnostyka

Diagnoza porodu przedwczesnego opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu regularnych skurczow macicy,
ktérym towarzyszy rozwieranie sie izanikanie szyjki macicy. Rozpoznanie jest najdokiadniejsze, gdy
czestotliwosé skurczédw wynosi co najmniej 6 na godzine, ujscie zewnetrzne jest rozwarte przynajmniej na 3 cm,
a szyjka jest skrocona co najmniej w 80%, jednak wiekszo$¢ kobiet jest diagnozowana jeszcze przed
spetnieniem tych kryteriéw.
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Nowszg metodg diagnostyczng jest oznaczenie stezenia fibronektyny ptodowej, ktére wzrasta w zagrazajagcym
porodzie przedwczesnym. Pomiar ten posiada duzg wartos¢ predykcyjng wynikow ujemnych.

Do okreslenia zmian w szyjce macicy wskazujgcych na ryzyko porodu przedwczesnego stosuje sie
ultrasonograficzne monitorowanie szyjki macicy. Jest to metoda o duzej wartosci predykcyjnej wynikow
ujemnych, za ktére uwaza sie dtugos¢ szyjki macicy >25 mm, a u kobiet z przebytym porodem przedwczesnym
>30 mm.

Leczenie i profilaktyka

Tokolize, czyli hamowanie czynnosci skurczowej macicy, stosuje sie u kobiet ze zmianami w szyjce macicy
stwierdzonymi miedzy 24. a 34. tygodniem cigzy, jednak tylko wtedy, gdy opdznienie porodu jest korzystne dla
dziecka. Do lekéw tokolitycznych nalezg m.in. beta-mimetyki, antagonisci oksytocyny, blokery kanatéw
wapniowych i siarczan magnezu. W Polsce stosuje sie fenoterol i atosiban. Leki tokolityczne moga przedtuzy¢
cigze o kilka dni, a czas ten wykorzystuje sie na podanie kortykosteroidéw lub na przeniesienie pacjentki
do osrodka dysponujgcego oddziatem intensywnej opieki noworodkowej. Celem podania kortykosteroidéw jest
przyspieszenie rozwoju ptuc ptodu. Leczenie polega na podaniu betametazonu w dawce 12 mg dwukrotnie
w odstepie 24 godzin lub deksametazonu w dawce 6 mg czterokrotnie w odstepie 6 godzin.

W  przypadku przedwczesnego peknigcia bton owodniowych, ze wzgledu na ryzyko zakazenia
wewnatrzmacicznego wstepujgcego z pochwy, stosuje sie takze antybiotyki — amoksycyline i erytromycyne.

Metodg profilaktyki u kobiet ze zwiekszonym ryzykiem porodu przedwczesnego, przede wszystkim w cigzy
pojedynczej ze skrocong szyjkg macicy, jest podawanie im progesteronu Ilub jego pochodnej 17-
hydroksyprogesteronu. U kobiet ciezarnych z dodatkowag historig porodu przedwczesnego, mozna natomiast
zatozy¢€ szew okrezny szyjki macicy lub pessarium szyjkowe w celu wzmocnienia gornej czesci szyjki macicy.

Zrédta: Bacz A, ,Poréd przedwczesny”, Medycyna Praktyczna 2012; GUS (Baza Demografia); Breborowicz G. ,Potoznictwo i Ginekologia”

2.3. Technologie alternatywne

Niniejszy podrozdziat dotyczacy profilaktyki i leczenia cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym stanowi
aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMIT-OT-434-5/2015.

Oprocz progesteronu podawanego dopochwowo wg odnalezionych wytycznych (w tym 2 rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2014 i 2015 r. cytowane w uprzednim raporcie Agencji)
we wskazaniu profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym stosowane sg: leKi
tokolityczne, szew okrezny szyjki macicy, kortykosteroidy oraz siarczan magnezu (antybiotyki nie sg
rekomendowane).

Wg opinii ekspertéw alternatywnymi technologiami stosowanymi w profilaktyce porodu przedwczesnego sa:
zatozenie szwu szyjkowego lub pessarium dodatkowo iniekcje domiesniowe kapronianu 17-
hydroksyprogesteronu (17-OHPC), podawanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), heparyn
drobnoczasteczkowych w potgczeniu z ASA oraz podawanie preparatdw przeciwzapalnych do pochwy.
Szczegotowe opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych do stosowania
progesteronum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym zostaty zamieszczone w tabeli nr 8.

2.4. Opinie eksperckie

Do opracowania wigczono 4 opinie eksperckie Konsultantéw Wojewddzkich, odpowiednio w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii oraz w dziedzinie endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci. Szczegdty opinii
eksperckich zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 4. Opinie polskich ekspertow dotyczace finansowania progesteronum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym —
profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Argumenty
Argumenty za finansowaniem przeciwko Stanowisko wiasne
finansowaniu

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojewédzki w dz. potoznictwa i ginekologii

W profilaktyce i leczeniu porodu przedwczesnego - Finansowanie progesteronum ze srodkéw publicznych
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Argumenty za finansowaniem

Argumenty
przeciwko
finansowaniu

Stanowisko wlasne

wykorzystuje sie zdolnos¢ progesteronu do hamowania
skurczéw macicy i jej relaksacje poprzez zmniejszenie
wrazliwosci miesnia macicy na oksytocyne oraz
hamowanie produkcji prostaglandyn. Ponadto progesteron
odgrywa istotng role w utrzymywaniu prawidtowej struktury
i funkciji szyjki macicy, niezbednej do utrzymania cigzy.

utatwi dostepnos¢ leku dla wielu pacjentek, przez co jego
zastosowanie przyczyni sie do zmniejszenia czestosci
wystepowania porodéw przedwczesnych i w zwigzku z
tym liczby przedwczes$nie urodzonych noworodkow.

Noworodki przedwczesnie urodzone cechujg sie
wstepowaniem szeregu powiktan, z ktorych najczestsze
to zespot zaburzen oddychania (RDS), krwawienia do
osrodkowego uktadu nerwowego, martwicze zapalenie
jelit (NEC), zakazenia, majg takze zwiekszone ryzyko
przedwczesnego zgonu. Powiktania te wymagajg
stosowania u dzieci dtugotrwatej terapii zaréwno
bezposrednio po urodzeniu, jak i w okresie odlegtym, w
wiekszosci w warunkach szpitalnych, a takze diugotrwatej
rehabilitacji. Mimo stosowania przez wysoko
wykwalifikowany personel , zwtaszcza u noworodkéw z
duzym wczesniactwem, procedur z uzyciem kosztownej
aparatury i Srodkéw farmakologicznych, niektére z nich
majg dtugotrwate rehabilitacje, zas czgs$¢ z nich pozostaje
niepetnosprawna przez cate zycie.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Wojewé6dzki

w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Analizy epidemiologiczne wskazujg, ze wprowadzenie -
progesteronu do profilaktyki porodu przedwczesnego
wptyneto istotnie na zmniejszenie odsetka porodéw
przedwczesnych oraz powiktarh u noworodkow
(zmniejszenie $miertelnosci i zachorowalnosci)

Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec —

Konsultant Wojewodzki w dz. potoznictwa i ginekologii

Poréd przedwczesny w kta az 6 — 8,5 % cigz w Polsce.
Stanowi on jedno z najwazniejszych wyzwan medycznych
w dziedzinie pofoznictwa i patologii cigzy, tym samym
profilaktyka oraz leczenie w/w problemu maja priorytetowe
znaczenie dla opieki perinatalnej w naszym kraju.
Zastosowanie progesteronu w zapobieganiu i terapii
zagrazajgcego porodu przedwczesnego ma jednoznacznie
udokumentowang skutecznosc¢, potwierdzong w
randomizowanych badaniach z grupg kontrolng oraz
metaanalizach. W zwigzku z powyzszym, dostepno$c¢
leczenia powinna by¢ powszechna i refundowana.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Prof. dr hab. n. med. Leszek Pawelczyk — Konsultant Wojewo6dzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Wedtug definicji WHO poréd przedwczesny ( PP) to
zakonczenie cigzy pomiedzy 23 a 37 tygodniem.
Konsekwencja porodu przedwczesnego jest wczesniactwo
i co sie z tym wigze zwigkszone ryzyko smiertelnosci
okotoporodowej i w pierwszych latach zycia oraz
zwigkszone ryzyko niepetnosprawnosci w pozniejszym
wieku [1]. Czestos¢ wystepowania porodu
przedwczesnego w krajach rozwinigtych waha sie od 4%
do 10%. Najwazniejszym czynn kiem ryzyka PP jest
uprzednie wystgpienie porodu przedwczesnego, krotka
szyjka macicy w badaniu ultrasonograficznym, cigza
mnoga. Symptomy porodu przedwczesnego to skracanie i
rozwieranie szyjki macicy oraz czynnos$¢ skurczowa
macicy. Objawom tym moze towarzyszy¢ odptywanie ptynu
owodniowego. Strategie postepowania w profilaktyce PP
obejmujg zastosowanieszwu szyjkowego, pesaréw
naszyjkowych oraz progesteronu ( PGST) i jego
pochodnych. W przypadku zaawansowania objawéw PP
ponizej ukonczonego 34 tygodnia cigzy zastosowanie majg
leki tokolityczne ( antagonisci receptoréw oksytocynowych,
blokery kanaléw wapniowych, beta- mimetyki), ktérych
zadaniem jest odroczenie porodu w celu uzyskania czasu
do podania lekéw steroidowych przyspieszajgcych
dojrzewanie ptuc ptodu. Najbardziej efektywnym oraz
obarczonym najmniejszg ilo$cig efektéw ubocznych lekiem
jest atosiban i nifedypina. Rola progesteronu
dopochwowego w przypadku hamowania regularnej
czynnosci skurczowej macicy jest ograniczona natomiast
moze by¢ on stosowany jako profilaktyka porodu

Nie dotyczy

W zwigzku ze zwigkszajgcym sie odsetkiem porodow
przedwczesnych (wieksza ilos¢ cigz wieloptodowych,
wyzszy, powyzej 35 r.z. wiek kobiet rodzagcych oraz
zmiany w praktyce lekarskiej) i niekorzystnym
konsekwencjami zaréwno zdrowotnymi jak i spotecznymi
oraz ekonomicznymi wyn kajgcymi z urodzenia dziecka
przed ukonczonym 37 tygodniem cigzy koniecznym
wydaje sie upowszechnienie postepowania
terapeutycznego zapobiegajacego tym niekorzystnym
zjawiskom. Hamowanie przedwczesnej czynnosci
skurczowej przy pomocy lekéw tokolitycznych ma w
dzisiejszym potoznictwie przediuzy¢ jedynie okres cigzy o
czas niezbedny dla podania kortykosterydéw celem
przyspieszenia dojrzewania ptuc ptodu lub umozliwienie
przekazania pacjentki do osrodka o wyzszej
referencyjnosci. Z tego wzgledu istnieje koniecznosé
umozliwienia szerokiego dostepu do preparatow
majgcych udokumentowana skutecznos$é w profilaktyce i
leczeniu porodu przedwczesnego tzn. zapobiegajgcego
wystepowaniu czynnosci skurczowej oraz skreceniu sie
szyjki macicy. Jedynym dostepnym na polskim rynku leku
o takim dziataniu jest progesteron w formie dopochwowe;.
Finansowanie tego leku ze srodkéw publicznych w
niewatpliwy sposéb przyczyni sie do jego szerszej
dostepnosci a tym samym pozwoli zmniejszy¢
nastepstwa wynikajace z przedwczesnego urodzenia
dziecka.
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Argumenty za finansowaniem przec

Argumenty

finansowaniu

iwko Stanowisko wlasne

przedwczesnegdo lub jako lek uwrazliwiajgcy na dziatanie
wyzej wymienionych lekéw tokolitycznych [2]. W zwigzku z
powaznymi konsekwencjami wynikajacymi z PP bardzo
istotne jest zidentyf kowanie pacjentek z grupy ryzyka
wystgpienia PP oraz wdrozenie odpowiedniej profilaktyki i
leczenia.

[1] Obstet Gynecol.2016 Oct;128(4):e155-64. Practice
Bulletin No. 171: Management of Preterm Labor. American
College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on
Practice Bulletins—Obstetrics.

[2] Expert Opin Phannaoother. 2014 Apr,15(6):787-97.
Preterm labor: current pharmacotherapy options for
tooolysis. van Vliet EO. Boormans EM. de Lange TS, Mol
BW, Oudijk MA.

Tabela 5. Opinie polskich ekspertow dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania

progesteronum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym — pro

filaktyka i leczenie ciazy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojewo6dzki w dz. potoznictwa i ginekologii

Wiadomo, te patofizjologia porodu przedwczesnego jest zazwyczaj
wieloczynn kowa i stosuje sie r6zne metody zaréwno w jego
profilaktyce, jak i leczeniu tej choroby. Wyniki prac randomizowanych
wykazaty, zastosowanie progesteronum w cigzach pojedynczych ze
skrocong < 25 mm szyjkg macicy w 25 tygodniu, a takze w cigzach
blizniaczych) przediuza czas trwania ciazy, zmniejsza liczbe
urodzonych przedwczesnie dzieci i zmniejsza ryzyko typowych dla
wczesniactwa powikian. Zmniejszenie ryzyka porodu
przedwczesnego obserwuje sie takze po zastosowaniu
progesteronum w cigzach blizniaczych.

Literatura:

1.Agustin Conde Agudel, Robert Romero. Vaginal progesterone to
prevent preterm birth in pregnant women with a sonograohic short
cervix: clinical and public health implication. Clinical Opinion .
American Journal of Obsterics and Gynecology. February 2016:235-
242

2.Romero R. at al. Vaginal progesterone decreases preterm birth an
neopnatal maotality and morbidity in women with a twin gestatation
and a short cervix: an updated meta-analysis of idividual patient data.
Ultrasound Obst Gynecol.

Bezpieczenstwo stosowane;j terapii jest wysokie. Najczeciej
opisywane powikfania, pojawiajgce sie w trakcie stosowania
progesteronum w profilaktyce i terapii porodu przedwczesnego to
wystepowanie uptawdw, swigdu, boléw sromu oraz cholestazy
wewnatrzmacicznej, jednakze ich wystepowanie nie jest
statystycznie czestsze niz podczas stosowania placebo. Wysoce
bezpieczna jest takze jego najczestsza droga podawania:
dopochwowa lub podjezykowa.

Literatura:

1.Dodd JM at al. Prenatal administration of progesterone for
preventing preterm birth in women considered to be at risk of
preterm birth (Review). 2013 issue 7.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Woj

ewodzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Metanalalizy randomizowanych badan jednoznacznie wskazujg ze
dopochwowe stosowanie progesteronu w cigzach pojedynczych ze
skrécong szyjkg ponizej 25 mm zmniejsza o0 45% ryzyko porodu
przedwczesnego przed 33 tygodniem i wptywa na poprawe wynikow
neonatologicznych.

Romero R. Nicolaides K.H. i wsp. Vaginal progesterone decreases
preterm birth < 34 weeks of gestation in women with a singleton
pregnancy and a short cervix: an updated meta-analysis including
data from the OPPTIMUM study. Ultrasound Obsetet. Gynecol. 2016,
seopt48 (3) 308.

Nie ma zadnego wiarygodnego dowodu, ze progesteron w cigzy
wywiera jakiekolwiek dziatanie teratogenne lub powoduje
jakiekolwiek zaburzenia rozwojowe, niezaleznie od okresu cigzy.
Wszystkie dowody w ogromnym stopniu potwierdzaja
bezpieczenstwo stosowania progesteronu w cigzy.

Romero R. Nicolaides K.H. i wsp. Vaginal progesterone decreases
preterm birth < 34 weeks of gestation in women with a singleton
pregnancy and a short cervix: an updated meta-analysis including
data from the OPPTIMUM study. Ultrasound Obsetet. Gynecol.
2016, seopt48 (3) 308.

Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec — Konsultant Wojewoédzki w dz. potoznictwa i ginekologii

Dopochwowe zastosowanie progesteronu zwigzane jest z ponad
40%, znamienng statystycznie redukcjg porodu przedwczesnego
ponizej 33 tygodnia cigzy, a ponad 50% ponizej 28 tygodnia cigzy.
Korzysci wynikajgce z leczenia obserwowano zaréwno u pierwiastek
jak i cigzarnych z obcigzonym wywiadem potozniczym w kierunku
porodu przedwczesnego [1]. Wydtuzenie czasu trwania cigzy wigze
sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania wczesniactwa, co
rzutuje na wyniki neonatologiczne; terapia preparatem obniza
znamiennie wystepowanie pow ktan wczesniactwa, w szczegolnosci
zespotu zaburzen oddychania u noworodkow, co wigze sie ze
zmniejszeniem ilosci i dlugos$ci hospitalizacji na oddziale intensywne;j
terapii neonatologicznej. Udowodniono ponadto istotne statystycznie
obnizenie chorobowosci i umieralnosci noworodkéw matek
przyjmujgcych progesteron [2]. Efekt terapeutyczny uzyskano

Zastosowanie dopochwowe progesteronu cechuje wysoki indeks
bezpieczenstwa; W meta-analizie indywidualnych danych z badan
randomizowanych nie wykazano zwigkszonej ilosci jakichkolwiek
powiktan w poréwnaniu do placebo/grupy kontrolnej [1]. Dziatania
niepozadane rejestrowane w trakcie stosowania progesteronu
okresla charakterystyka produktu leczniczego.

1.Romero R et al. Am J Obstet Gynecol. 2012 Feb;206(2):124.e1-
19
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

réwniez u pacjentek w cigzy blizniaczej pow ktanej przedwczesnym
skracaniem sie szyjki macicy [3].

1.Dodd JM et al. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jul
31;(7):CD004947

2.Romero R et al. Am J Obstet Gynecol. 2012 Feb;206(2):124.e1-19
3.Romero R et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Mar;49(3):303-
314

Prof. dr hab. n. med. Leszek Pawelczyk — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Liczne badania podkreslajg role progesteronu DOPOCHWOWEGO w
profilaktyce i leczeniu porodu przedwczesnego. Wg wytycznych
RCOG opierajacych sie na rekomendacjach NICE [1] progesteron
dopochwowy zalecany jest w proiilaktyce porodu przedwczesnego u
pacjentek, u ktérych w badaniu USG pomiedzy 16— 24 tyg cigzy
dtugos¢ szyjki macicy jest mniejsza niz 25 mm, bez wzgledu na
uprzedni poréd przedwczesny w wywiadzie. Badanie Hassana et al.
[2]( randomizowana préba kliniczna, progesteron dopochwowy n =
235; placebo, n = 223, pacjentki w cigzy pojedynczej, z krétka szyjkg
macicy) wykazato, ze suplementacja dopochwowym progesteronem
od 20 tyg progesteronum do 36+6 tyg (90 mgldziennie w postaci zelu
dopochwowego) w poréwnaniu z grupa placebo w istotny sposéb
zmniejsza ryzyko wystgpienia PP przed 33 tyg (8.9% vs 16.1% ; RR,
0.55; 95% Ci, 0.33-0.92; P = 0.02), przed 28 tyg cigzy (5.1% vs
10.3%; RR, 0.50;95%Cl, 0.25—0.97; P = 0.04) oraz przed 35 tyg
cigzy (14.5% vs 23.3%; RR, 0.62; 95% Cl, 0.42—0.92; P = 0.02.
Metaanaliza Cochrane (30 badan randomizowanych, 7561 pacjentek)
[3] wykazata, ze suplementacja progesteronem wzgledem placebo
istotnie zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego. zar6wno w grupie
pacjentek z porodem przedwczesnym w wywiadzie ( RR 0.31, 95%Cl
0.14 to 0,69), jak i w grupie z krotkg szyjkg macicy ( RR 0,64 95% CI
0.45 to 0.90). Najnowsza meta-analiza w ktérej uwz edniono badanie
OPPTIMUM [4] uzasadnia stosowanie progesteronu dopochwowego
w profilaktyce porodu przedwczesnego u pacjentek w cigzy
pojedynczej, z krotkg szyjka macicy. Zastosowanie progesteronu
dopochwowego w poréwnaniu do placebo w istotny spos6b
zmniejszato ryzyko wystgpienia PP przed 34 tyg cigzy ( 18.1% vs
27.5%; RR,0,66 ( 95% CIl 0.52-0.83). Podobne wnioski , w
odniesieniu do pacjentek w cigzy mnogiej wyciagnigto z metaanalizy
przeprowadzonej w 2016 roku [5]. Pacjentki w cigzy blizniaczej, z
krétkg szyjkg macicy, u ktérych zastosowano progesteron
dopochwowy miaty zmniejszone ryzyko wystgpienia porodu
przedwczesnego wzgledem pacjentek z grupy placebo.(31.4% vs
43.1%; RR, 0.69 (95% ClI, 0.51— 0.93); P = 0.01.

[1] National Collaborating Centre for Women's and Children's Health.
Preterm labour and birth. NICE Guideline 25, 2015.

[2] Hassan SS, et al. Vaginal progesterone reduces the rate of
preterm birth in women with a sonographic short cervix a multicenter,
randomized. double-blind, placebo-controlled trial. Ultrasound in
obstetrics & gynecology: the official journal of the International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2011;38(1):18-
31.

[3] Dodd JM, Jones L, Flenady V, Cincotta R, Crowther CA. Prenatal
administration of progesterone for preventing preterm birth in women
considered to be at risk of preterm birth. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013, Issue 7. Art. No.: 00004947. DOI:
10.1002/14651858.CD004947 .pub3.

[4] Romero R. et al. Vaginal progesterone decreases preterm birth s
34 weeks of gestation in women with a singleton pregnancy and a
short cervix: an updated meta—analysis including data from the
OPPTIMUM study. Ultrasound in Obstetries & Gynecology.
2016;48(3):308—317.

[5] Romero R, et al. Vaginal progesterone decreases preterm birth
and neonatal morbidity and mortality in women with a twin gestation
and a short cervix: an updated meta-analysis of individual patient
data. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology. 201 7;49(3):303-314.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego ( CHPL)
progesteron moze by¢ bezpiecznie stosowany w | trymestrze cigzy.
Przeciwwskazaniem do stosowania progesteronu jest
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, ciezkie zaburzenia funkgcji
watroby, nowotwor lub podejrzenie nowotworu piersi. Zwiekszong
ostroznos$¢ nalezy zachowaé u pacjentek z choroba
zatorowozakrzepowa [1]. Progesteron dopochwowy jest dobrze
tolerowany a jego stosowanie wigze sie z niewie kimi dziataniami
niepozgdanymi, najczesciej o charakterze miejscowym takimi jak
zwigkszenie wydzieliny pochwowej, $wiad i grzybica pochwy. Nie
wykazano tez zwigzku pomiedzy stosowaniem PGST
dopochwowego a wadami wrodzonymi oraz zaburzeniem rozwoju
u dzieci matek stosujgcych terapie progesteronem.[2][3][4][5]

[1]nhttp:/llekl.urgl.gov.plifileleuteina 100 tabl dcgpdf

[2] Norman JE., et al.: Vaginal progesterone prophylaxis for
preterm birth (the’'OPPTIMUM study): a multicentre, randomised,
double-blind trial; Lancet 2016; 387: 2106—16

[3] Hassan SS, et al.: Vaginal progesterone reduces the rate of
preterm birth in women with a sonographic short cervix: a
muitioenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Ultrasound inObstetrics & Gynecology. 2011;38(1):18—31.

[4] McNamara HC, et al.: STOPPIT Baby Follow—up Study: the
effect of prophylactic progesterone in twin pregnancy on childhood
outcome. PLoS One 2015;120: 50—57.

[5] Vedel C, et al.: Long—term effects of prenatal progesterone
exposure: neurophysiological development and hospital
admissions in twins up to 8 years of age. Ultrasound Obstet
Gynecol 2016; 48: 382—389.
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Tabela 6. Opinie polskich ekspertéw dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania progesteronum w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym — profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojewo6dzki w dz. potoznictwa i ginekologii

Korzys¢ ze stosowania progesteronum jest niewspdlmiernie wyzsza w poréwnaniu z jego niskim ryzykiem skutkéw ubocznych. Wykazano,
ze stosowanie progesteronum w pojedynczych i blizniaczych cigzach zagrozonych porodem przedwczesnym przynosi wymieme korzysci
poprzez zmniejszenie odsetka umieralnosci noworodkow oraz zmniejszenie czestosci wystepowania RDS, NEC, krwawien dokomorowych i
sepsy u noworodkéw urodzonych z cigz pojedynczych.

Literatura:

1.Romero R at al. Vaginal progesterone decreses preterm birth <34 week of gestation in women with a singleton pregnancy and short
cervix: an updated metaanalysis including data from the OPPTIMUM study. Ultrasound Obst Gynaecol 2016;48:308-37

2.Dodd JM at al. Prenatal administration of progesterone for preventing preterm birth in women considered to be at risk of reterm birth
Review . 2013 Issue 7.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Duze zyski zdrowotne, brak ryzyka stosowania.

Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec — Konsultant Wojewoddzki w dz. potoznictwa i ginekologii

W zwigzku z tresciami zawartymi w punktach 10. i 11. progesteron cechuje wysoka skuteczno$¢ w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu oraz powiktaniom bezposrednio z nim zwigzanych przy jednoczesnym wysokim wskazniku bezpieczenstwa stosowania,
rzadkim wystepowaniu reakcji alergicznych i innych dziatan niepozadanych.

Prof. dr hab. n. med. Leszek Pawelczyk — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

W jednej z wieloosrodkowych metaanaliz oceniono skutecznos$él bezpieczenstwo formy dopochwowejl domiesniowej [14]. Badanie objeto
680 pacjentek ze $rednig wieku cigzowego 16 tygodni. Pacjentki otrzymywaty progesteron do 36 tygodnia cigzybadz do czasu porodu. U
pacjentek przyjmujgcych progesteron dopochwowy stwierdzono mniejszy odsetek porodéw przed 34 tygodniem cigzy i 32 tygodniem cigzy;
nie wykazano réznic w sposobie przyjmowania progesteronu a ryzykiem porodu przed 37, 28 i 24 tygodniem cigzy. Kobiety przyjmujace
progesteron w formie dopochwowej zgtaszaty tez rzadziej wystgpienie objawdw niepozgdanych.

Tabela 7. Opinie polskich ekspertéow dotyczace wplywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow w zakresie stosowania progesteronum
w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym — profilaktyka i leczenie ciagzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Wplyw finansowania przedmiotowej technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojew6dzki w dz. potoznictwa i ginekologii

W mojej opinii finansowanie przedmiotowej technologii ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw powinno by¢ prowadzone. Wysoko$¢
wydatkowanych $rodkéw wydaje sie by¢ nizsza niz finansowanie opieki medycznej i rehabilitacji wczesniakow.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Prof. dr hab. n. med. Leszek Pawelczyk — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Brak informacji.

Tabela 8. Opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych do stosowania progesteronum w
ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym — profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Alternatywne technologie medyczne

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojew6dzki w dz. potoznictwa i ginekologii

Alternatywne technologie stosowane w profilaktyce porodu przedwczesnego to podawanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), heparyn
drobnoczgsteczkowych w potgczeniu z ASA, zatozenie szwu szyjkowego lub pessarium oraz podawanie preparatéw przeciwzapalnych do
pochwy. Metody te moga by¢ zastosowane tylko w pewnych sytuacjach klinicznych i obarczone sg zdecydowanie wigkszym ryzykiem
powiktan. Nalezy zaznaczy¢, ze dos¢ czesto stosowana do niedawna procedura polegajgca na wielotygodniowym podawaniu ciezarnym z
zagrazajgcym porodem przedwczesnym betamimetykdw z racji wystepowania ciezkich powiktan zastata zaniechana, obecnie leki te mozna
podawac jedynie przez krotki okres czasu (48 godzinny ), potrzebny do zastosowania lekéw stymulujacych dojrzewanie uktadu
oddechowego ptodu.

Literatura:

1 .Dodd JM at al. Antithrombotic therapy for improving matemal or infant outcomes in women cosidered at risk of placeta disfunction.
Cocrane database Syst. Rev. 2013; 24: CDOO 6780

2.Agustin Conde Agudel, Robert Romero. Vaginal progesterone to prevent preterm birth in pregnant women with a sonograhic short cervix:
clinical and public health implication. Clinical Opinion . American Journal of Obsterics and Gynecology. February 2016:235-242

3.Dodd JM at al. Prenatal administration of progesterone for preventing preterm birth in women considered to be at risk of preterm birth
(Review). 20131 Issue 7.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Brak alternatywnego leczenia dtugoterminowego. Leki obecnie stosowane do hamownai aczynnosci skurczowej macicy zarezerwowano do
krétkoterminowego podawania.
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Alternatywne technologie medyczne

Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec — Konsultant Wojewoédzki w dz. potoznictwa i ginekologii

W pismiennictwie jako alternatywe dla terapii progesteronowej wskazuje sie szew okrezny na szyjke macicy (cerclage). Zatozenie szwu
okreznego jest procedurg inwazyjng, obarczong zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powiktan, m. in. krwawieniem z drég rodnych,
przedwczesnym wystgpieniem czynnosci skurczowej oraz zakazeniami potozniczymi. Dane na temat skutecznos$ci szwu okreznego w
zagrazajgcym porodzie przedwczesnym sg niejednoznaczne [1,2]. Zastosowanie szwu w cigzach blizniaczych w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu nie ma udowodnionej skutecznosci [3]. Kolejng alternatywe stanowi pessar szyjkowy. W randomizowanych badaniach nie
wykazano skutecznos$ci pessarium w zapobieganiu zagrazajgcemu porodowi przedwczesnemu [4].

1.To MS et al. Lancet. 2004 Jun 5;363(9424):1849-53

2.Conde-Agudelo A et al. Am J Obstet Gynecol. 2013 Jan; 208(1):42.e1-42.e18.

3.RCOG guideline on cervical cerclage

4 Nicolaides KH et al. NEJM 2016; 374:1044-52

Prof. dr hab. n. med. Leszek Pawelczyk — Konsultant Wojewo6dzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Alternatywnym postepowaniem wzgledem PGST dopochwowego w profilaktyce PP sg iniekcje domiesniowe kapronianu 17-alfa-
hydroksyprosteronu (17-OHPC, preparaty niedostepne na polskim rynku), szew okrezny szyjki macicy lub pesary naszyjkowe.Dotychczas
nie ma badania z randomizacjg poréwnujgcego rownoczesnie wszystkie wyzej wymienione metody. W badaniu Maher et al. [1] wykazano
zwigkszona skuteczno$¢ PGST dopochwowego ( 90 mgldziennie) wzglgdem iniekcji 17-OHPC (250 mg/tygodniowo) (25.7% vs 16.6%; RR,
0,58; 95%Cl, 0.37-0,89;P=0,02). W wieloosrodkowym badaniu kohortowym Alfirevic et al. [2] wykazano wiekszg skuteczno$é pesaroterapii
wzgledem dopochwowego progesteronu w prewencji PP ( PP erupie PGST 32% vs 12 % w grupie pesarow, RR = 2.70; 95% ClI, 1.10—
8.67). Nalezy jednak podkresli¢, ze po wyszczegdlnieniu podgrupy pacjentek z krétkg szyjka ( < 25 mm) nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy terapig progesteronem dopochwowym, pesaroterapig a szwem okreznym szyjki macicy w zmniejszeniu
czestotliwosci wystgpowania porodu przedwczesnego (RR = 2.21; 95% CI, 0.83—5.89) Uzyskane rezultaty sg spdjne z wynikami meta—
analizy, w ktorej oceniano skuteczno$¢ profilaktyki porodu przedwczesnego u kobiet w drugim trymestrze cigzy pojedynczej, z dodatnim
wywiadem w kierunku porodu przedwczesnego, u ktérych zdiagnozowano skracanie szyjki macicy na podstawie badania
ultrasonograiicznego [3]. Do analizy wtaczono cztery badania poréwnujace skutecznos$é progesteronu dopochwowego vs placebo na grupie
158 pacjentek oraz pie¢ badan oceniajgcych skutecznosé szwu okreznego vs grupa pacjentek, u ktdrej nie zastosowano szwutgcznie 504
pacjentki. Zarébwno zastosowanie progesteronu jak i szwu okreznego znaczgco obnizato ryzyko porodu przedwczesnego i umieralnos¢
noworodkéw w poréwnaniu do grup kontrolnych. Meta- analiza nie wykazata réznic w zastosowaniu szwu i progesteronu. Wybor leczenia
powinien wiec zaleze¢ od dodatkowych wskazan, kosztéw oraz preferencji pacjentki/lekarza.

[1] Maher MA., et al.: Prevention of preterm birth: a randomized trial of vaginal compared to intramuscular progesterone Acta Obstet
Gynecol Scand. 2013; 92:215-222

[2] Alflrevic Z., et al.: Vaginal progesterone, cerclage or cervical pessary for preventing preterm birth in asymptomatic singleton pregnant
women with a history of preterm birth and a sonographic short cervix. Ultrasound Obstet Gynecol, 2013, 41: 146—151.

[3] Conde-Agudeio A.. et al.: Vaginal progesterone versus cervical cerclage for the prevention of preterm birth in women with a sonographic
short cervix. singleton gestation, and previous preterm birth: a systematic review and indirect comparison meta-analysis. Am J Obstet
Gynecol. 2013 Jan; 208(1): 42.31—42.818.

Tabela 9 Dodatkowe uwagi, ktére nie zostaly ujete w poprzednich punktach formularza dotyczace stosowania progesteronum w
ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym — profilaktyka i leczenie ciazy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Dodatkowe uwagi

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojew6dzki w dz. potoznictwa i ginekologii

Uwagi dodatkowe.

Wiele towarzystw naukowych i ekspertéw, w tym Eksperci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego rekomendujg podawanie
progesteronum w profilaktyce i leczeniu zagrazajgcego porodu przedwczesnego.

Literatura:

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczgce podawania progesteronu w potoznictwie i ginekologii. Ginekol Pol
2015 186, 234-238

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Prof. dr hab. n. med. Leszek Pawelczyk — Konsultant Wojewo6dzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Brak uwag.

Tabela 10. Opinie polskich ekspertow dotyczace stosowania ocenianej technologii w zakresie: dawkowanie/droga podania, czas
leczenia, schemat terapii, ewentualne inne istotne informacje, odnoszace sie do stosowania progesteronum w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym — profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Dawkowanie/

d . Czas leczenia Schemat terapii Inne istotne informacje
roga podania

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojewo6dzki w dz. potoznictwa i ginekologii

100 - 200 mg doustnie lub Do 34 tyg. cigzy 100-200 mg 2 x dn.
dopochwowo 2 razy na dobe

Literatura: jak wyzej

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci
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Dawkowanie/
droga podania

Czas leczenia

Schemat terapii

Inne istotne informacje

Dwa razy dziennie po 100 mg
dopochwowo

Do 34 tygodnia cigzy

2x100 mgi.v.

Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec — Konsultant Wojewoédzki w dz. potoznictwa i ginekologii

100mg tabletki dopochwowe

ponizej 34 tygodnia cigzy

2 x 100mg p.v dziennie

Prof. dr hab. n. med. Leszek Pawelczyk — Konsultant Wojewodzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Dopochwowo, 200 - 400
mg/dziennie

Jezeli poréd przedwczesny w
wywiadzie: od 20 do 34
tygodnia cigzy

Jezeli w badaniu UCG (14 —

Czopki z progesteronem stosowane
2 x dziennie, rano i wieczorem

22 t.c.) krotka szyjka: od
czasu badania do 34 tygodnia

ciazy.

Tabela 11. Opinie polskich ekspertéow dotyczace oszacowania liczby os6b w Polsce z przedmiotowym wskazaniem
(chorobowos¢), liczby nowych przypadkéw danego wskazania w ciagu roku (zapadalnos¢) oraz szacowanej liczby, ewentualnie
odsetek osob, u ktorych stosowane jest progesteronum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym — profilaktyka i leczenie
cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Chorobowos¢ Zapadalnos¢ | Liczba/odsetek osob stosujacych

Prof. dr hab. n. med. Bronistawa Pietrzak — Konsultant Wojewo6dzki w dz. potoznictwa i ginekologii

Szacowana liczba osob:

Trudno jest oszacowacC liczbe chorych
wymagajgcych zastosowania progesteronum w
profilaktyce i leczeniu porodu przedwczesnego.
Obecnie w Polsce okoto 10% porodéw odbywa
sie przedwczesnie, czyli dotyczy to 36 tys.
kobiet. Nie sg mi znane dane o liczbie
ciezarnych, u ktorych zastosowanie
analizowanej procedury lub innych bylo
skuteczne i wptyngto w istotny sposéb na
obnizenie tej liczby.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski — Konsultant Wojewédzki w dz. endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci

Okoto 7 % cigz w Polsce konczy sie
przedwczesnie

Profilaktyczne podawanie moze dotyczy¢ | -
10% ciaz

Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec — Konsultant Wojewoédzki w dz. potoznictwa i ginekologii

6-85%
liczby porodow

60 -70 %
(oszacowania wiasne)

brak danych

Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec — Konsultant Wojewoédzki w dz. potoznictwa i ginekologii

2011 r. w Polsce: - -
Liczba porodéw: 394859

Liczba porodow przedwczesnychf 28035
tj. 7.2%

2015 r. w Polsce:

Liczba porodéw: 369308

Liczba porodéw przedwczesnych: 28213
tj. 7.64%
Dane: GUS

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Niniejszy podrozdziat dotyczacy profilaktyki i leczenia cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym stanowi
aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMIT-OT-434-5/2015.

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych przeprowadzono w dniach 04-05.05.2017 r. z datg
odciecia 01.01.2015 r. Do przegladu wytycznych klinicznych wigczano wytyczne dotyczgce profilaktyki
i leczenia cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym .

Do opracowania witgczono tgcznie 8 najnowszych rekomendacji dotyczgcych profilaktyki i leczenia cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym (SMFM 2017, CNGOF 2016, FIGO 2016, Orzechowski 2016, RANZCOG
2016, AHRQ 2015, NICE 2015 i WHO 2015). Wytyczne SMFM 2017, CNGOF 2016, FIGO 2016, RANZCOG
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2016, NICE 2015 i WHO 2015 powstaty na podstawie przeglgdu systematycznego badan oraz konsensusu
eksperckiego; wytyczne AHRQ 2015 powotujg sie na zalecenia NICE 2015 (stanowig ich streszczenie),
natomiast wytyczne Orzechowski 2016 zostaty opracowane na podstawie przeglgdu badan i konsensusu
eksperckiego. Wytyczne SMFM 2017 i Orzechowski 2016 zalecajg stosowanie u kobiet w cigzy zagrozonej
porodem przedwczesnym z historig PTB stosowanie 17-OHPC, natomiast w populacji kobiet zagrozonych PTB,
ale bez wczesniejszych przypadkéw PTB sugerujg stosowanie progesteronu p.v. Wg wytycznych CNGOF 2016
jedyng populacja, w ktorej zaleca sie leczenie progesteronem p.v., sg kobiety w cigzy bez historii porodu
przedwczesnego, ktore majg dtugosé szyjki macicy mniejszg niz 20mm. Zalecenia FIGO 2016 wskazujg 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 odnoszg sie do zastosowania progesteronu w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym, natomiast wytyczne WHO 2015 nie rekomendujg stosowania lekéw tokolitycznych w zwigzku
z porodem przedwczesnym w celu poprawy punktéw koncowych dotyczgcych noworodkow.

W uprzednim raporcie Agencji odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych postepowania w cigzy zagrozonej
porodem przedwczesnym, w tym 2 rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) z 2014
i 2015 r., rekomendacje: belgijskg KCE z 2014 r., amerykanskg AHRQ z 2012 r. oraz knadyjskg SOGC z 2008 r.
W wyniku przegladu stron internetowych PTG, KCE i SOGC nie odnaleziono zaktualizowanych lub nowych

wersji rekomendacii.

Podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych aktualnie wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczace praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu

pozarejestracyjnym.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SMFM 2017

Society for Maternal-
Fetal Medicine USA

Stanowisko SMFM
aktualizujgce zalecenia
kliniczne dotyczace
preparatéow zawierajgcych
progesteron stosowanych
w celu zapobiegania
spontanicznemu

porodowi
przedwczesnemu u kobiet
z historig SPTB oparte na
przegladzie
systematyczym literatury,
opinii ekspertow i
konsensusie.

Zalecenia dotyczgce wyboru progesteronu w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu u kobiet w cigzy
pojedynczej i wezesniejszym SPTB:

- Biorgc pod uwage dostepne dane, w niniejszym stanowisku SMFM potwierdza swoje zalecenia: u kobiet z
cigza jednoptodows i historig wczesniejszego spontanicznego PTB w okresie od 20 tygodnia do 36 tygodnia +
6/7 dnia cigzy zaleca sie stosowanie 17-OHPC w dawce 250 mg domig$niowo co tydzien, zaczynajgc od 16-
20 tygodnia cigzy do 36 tygodnia cigzy lub porodu, a progesteron dopochwy nie powinien by¢ rozazany jako
zamiennik dla 17-OHPC u tych pacjentek.

- SMFM potwierdza zalecenie dotyczace stosowania progesteronu dopochwowo w celu zapobiegania PTB u
kobiet z krotka szyjkg macicy o dtugosci < 20 mm bez historii spontanicznego PTB.

CNGOF 2016

TheFrench College of
Gynaecologists and
Obstetricians

Francja

Zalecenia kliniczne
dotyczace preparatéw
zawierajgcych
progesteron stosowanych
w celu zapobiegania
spontanicznemu
porodowi
przedwczesnemu oparte
na przegladzie
systematyczym literatury,
opinii ekspertow i
konsensusie.

Zalecenia kliniczne dotyczgce preparatow zawierajgcych progesteron stosowanych w celu zapobiegania
spontanicznemu porodowi przedwczesnemu.

- Kapronian 17-hydroksyprogesteronu (17-OHPC) nie jest zalecany do pierwotnego zapobiegania
przedwczesnemu porodowi w populacji kobiet z cigzg pojedynczg i bez wczesniejszego PTB (Sita
rekomendaciji: C).

- Chociaz nie zaleca sie regularnego badania przesiewowego (dopochwowe USG) u kobiet ze skrécong szyjka
macicy, zaleca sie stosowanie naturalnego mikronizowanego progesteronu podawanego drogg p.v. codziennie
przez okres do 36 tygodnia cigzy u kobiet bezobjawowych, z cigzg jednoptodowa, bez historii PTB i z
diugoscig szyjki macicy mniejszg niz 20mm miedzy 16 a 24 tygodniem cigzy (Sita rekomendacji: B).

- Jedno z badan wigczonych do przegladu dotyczyto 17-OHPC stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka
porodu przedwczesnego przed 34 tygodniem cigzy (Poziom dowodéw: LE2) i zmniejszenia zachorowalnosci
noworodkéw (Poziom dowodéw: LE3) u kobiet w cigzach pojedynczych, u ktérych wystapit co najmniej jeden
przypadek PTB

przed 34 tygodniem cigzy. Autorzy wytycznych nie zalecajg rutynowego podawania 17-OHPC kobietom

z wczesniejszym PTB, aby zmniejszy¢ ryzyko PTB na podstawie pojedynczego randomizowanego badania,
zwtaszcza ze wzgledu na jego ograniczong wiarygodnosé (konsensus ekspercki).

- Progesteron dopochwowy u kobiet bezobjawowych z historig PTB wydaje sie nie wptywac na zmniejszenie
ryzyka porodu przed uptywem 34 tygodnia cigzy (Poziom dowoddéw: LE3), poprawe stanu noworodkdéw
(Poziom dowodéw: LE3) lub lepszy wyn k rozwoju dzieci w wieku 2 lat (Poziom dowodéw: LE3). Nie zaleca sie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

stosowania progesteronu p.v. w celu zmniejszenia ryzyka porodu przedwczesnego u kobiet z historig PTB
(konsensus ekspercki).

- Leczenie 17-OHPC nie wykazywato korzysci u kobiet z cigzg jednoptodowa, historig przedwczesnego porodu
i dlugoscig CL mniejszg niz 25mm w drugim trymestrze cigzy (Poziom dowodéw: LE2). Stosowanie 17-OHPC
w tej sytuaciji nie jest zalecane (Sita rekomendaciji: B). W tej samej populacji progesteron p.v. moze zmniejszy¢
ryzyko przedwczesnego porodu, jednak przed jego uzyciem zaleca sie dalsze badania (konsensus ekspercki).
- Progesteron nie jest zalecany jako lek tokoliczny, ani na poczatku (konsensus ekspercki), ani w kontynuaciji
leczenia (Sita rekomendaciji: A).

- Produkty zawierajgce progestron, podawane drogg dopochwowg lub domigsniowo (17-OHPC), nie
zmniejszajg ryzyka porodu przedwczesnego (Poziom dowoddéw: LE1), nie poprawiajg okotoporodowych
punktéw koncowych, nie przedtuzaja cigzy u pacjentek w cigzach blizniaczych, bezobjawowych z normalng lub
nieznang dtugoscig dtugosci szyjki macicy (Poziom dowodow: LE2). W zwigzku z tym nie zaleca sie ich
stosowania w tych dwoch sytuacjach dotyczacych cigz blizniaczych (Sita rekomendacji: odpowiednio A i B).

- W populaciji kobiet z cigzami blizniaczymi i CL mniejszg niz 25mm, prewencyjne stosowanie 17-OHPC nie
wykazato korzysci w przedtuzeniu cigzy lub redukcji ryzyka okotoporodowego (Poziom dowodoéw: LE1). Nie
zaleca sie stosowania 17-OHPC w tej sytuacji (Sita rekomendaciji: A). Ponadto, codzienne stosowanie
progesteronu p.v. nie wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka okotoporodowego (Poziom dowodéw: LE3) i nie jest
zalecane w tej sytuacji (Sita rekomendaciji: C).

- Poniewaz nie wykazano korzysci z podawania 17-OHPC w cigzy tréjptodowej (Poziom dowodéw: LE2),
stosowanie 17-OHPC w tym przypadku nie jest zalecane (Sita rekomendac;ji: B).

Podsumowanie autoréw wytycznych:

Jedyna populacja, w ktérej zaleca sie leczenie progesteronem p.v. pomiedzy 16 a 24 tygodniem, to kobiety w
cigzy jednoptodowej, bezobjawowe, bez historii porodu przedwczesnego, ktére majg dtugos¢ szyjki macicy
mniejszg niz 20mm (Sita rekomendaciji: B).

Uwagi:

Poziom dowodow i sita rekomendaciji:

Poziom dowodoéw:

LE1 - silne metodologicznie RCT, metaanalizy.

LE2 — niezbyt silne metodologicznie RCT, prawidtowo przeprowadzone badania poréwnawcze bez
randomizaciji, badania kohortowe.

LE3 — badania kliniczno-kontrolne.

LE4 — badania poréwnawcze bez randomizacji z duzym obcigzeniem (bias), badania retrospektywne, badania
przekrojowe, opisy przypadkow.

Sita rekomendacgiji:

A — rekomendacje oparte na dobrej jakosci i spojnych dowodach.

B — rekomendacje oparte na ograniczonych lub niespdjnych dowodach.
C - rekomendacje oparte na konsensusie i opiniach eksperckich.

FIGO 2016

International Federation
of Gynecology and
Obstetrics

Swiat

Zalecenia kliniczne
dotyczace postepowania
z matka i noworodkiem
oparte na przegladzie
systematyczym literatury,
opinii ekspertow i
konsensusie.

Zalecenia FIGO dotyczg wykorzystania dopochwowego USG w badaniu dtugosci szyjki macicy oraz
stosowania progesteronu dopochwowo w profilaktyce porodu przedwczesnego.

1. Badanie ultrasonografii dopochwowej powinno sie przeprowadzac¢ u wszystkich kobiet ciezarnych w okresie
19-23 tygodnia cigzy.

2. Kobietom z krotkg szyjka macicy (< 25 mm) zdiagnozowang w drugim trymestrze cigzy powinien by¢
oferowany progesteron m kronizowany codziennie doustnie lub dopochwowo w celu zapobiegania porodowi
przedwczesnymu i zachorowalnosci noworodkéw.

3. Stosowany preparat progesteronu to mikronizowany progesteron w postaci kapsutek dopochwowo (dawka
200mg) na noc lub w postaci zelu dopochwowo (dawka 90mg) rano.

4. Rutynowe badanie dlugosci szyjki macicy i leczenie progesteronem dopochwowo (90mg zel lub 200mg
m kronikowanych miegkkich kapsutek pochwy) jest efektywnym kosztowo modelem zapobiegania porodom
przedwczesnym.

5. Gdy ultrasonografia dopochwowa nie jest dostepna, jako narzedzia obiektywnej i wiarygodnej oceny
dtugosci szyjki macicy moga by¢ wykorzystane inne techniki.

Orzechowski 2016

Zalecenia kliniczne
dotyczace preparatéw
zawierajgcych
progesteron stosowanych
w celu zapobiegania
spontanicznemu
porodowi
przedwczesnemu
opracowane na

Zalecenia dotyczg technik badania szyjki macicy i postepowania u kobiet z niskim lub wysokim ryzykiem PTB,
u ktérych wykazano w badaniu_skrécong szyjke macicy:

Rekomendacija nr 2:

- W populacji kobiet z wcze$niejszym spontanicznym porodem przedwczesnym (cigza pojedynczg lub
blizniaczg), ktory wystgpit pomiedzy 16 i 34 tygodniem cigzy, zaleca sie badanie USG dopochwowe (TVU CL)
co 2 tygodnie, wykonywane pomiedzy 16 i 24 tygodniem kolejnej ciazy, jezeli CL > 30mm, albo co tydzien,
jezeli dtugo$¢ CL wynosi od 25 do 29mm (Sita rekomendaciji: A)

- U kobiet, z cigzg pojedynczg z historig SPTB i wykazang w badaniach CL < 25mm zaleca sie zastosowanie
szwu okreznego przed 24 tygodniem cigzy (sita rekomendacji: A). U tychze kobiet zaleca sie kontynuacje
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podstawie przegladu
literatury, opinii
eksperckiej i konsensusu.

leczenia 17-OHPC domiesniowo nawet po zatozeniu szwu okreznego (Sita rekomendacji: B).

Rekomendacja nr 3:

- W populacji kobiet bez historii SPTB, lecz z innymi czynn kami ryzyka SPTB (np. wady macicy) badanie
dopochwowe USG szyjki macicy zaleca si¢ wykowywac¢ w tym samym czasie co badania anatomiczne (od 18
do 23 tygodnia cigzy) i stosowac leczenie progesteronem dopochwowo od momentu stwierdzenia w badaniu
diugosci szyjki macicy CL < 20mm (Sita rekomendaciji B).

Uwagi:

Sita rekomendacgiji:

A — rekomendacje oparte na dobrej jakosci i spéjnych dowodach.

B — rekomendacje oparte na ograniczonej jakosci lub niespojnych dowodach.
C — rekomendacje oparte na opinii eksperckiej i konsensusie.

RANZCOG 2016

The Royal Australian
and New Zealand
College of Obstetricians
and Gynaecologists
Australia, Nowa
Zelandia

Stanowisko RANCOG
aktualizujgce wytyczne
dotyczace stosowania
progesteronu w drugim i
trzecim trymestrze cigzy
w profilktyce porodu
przedwczesnego oparte
na przegladzie
systematyczym literatury,
opinii ekspertéw i
konsensusie.

Zalecenia dotyczgce stosowania progesteronu w drugim i trzecim trymestrze cigzy w profilktyce porodu
przedwczesnego:
Rekomendacje:

- Terapie progesteronowg nalezy rozwazy¢ u kobiet z cigzg pojedynczg, u ktorych wystepowaty wczesniejsze
samoistne przedwczesne porody i u ktérych wykryto skrécenie szyjki macicy.

- Terapig progesteronowg nalezy rozwazy¢ u kobiet bezobjawowych, ze zdiagnozowg krétkg szyjkg macicy
(<20 mm) w drugim trymestrze cigzy.

Uwagi:

Kategoria rekomendaciji: Konsensus ekspercki - Zalecenie oparte na opinii klinicznej i wiedzy ekspertéw z
powodu braku wystarczjgcej jakosci dowodow.

AHRQ 2015

Agency for Healthcare
Research and Quality

USA

Zalecenia kliniczne
dotyczace postepowania
z kobietami ze
zwigkszonym ryzykiem
lub z objawami porodu
przedwczesnego oraz
postepowania z
kobietami, u ktérych
planowany jest poréd
przedwczesny
opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego
literatury i konsensusu
eksperckiego.

Uwagi:
AHRQ powotuje sig na wytyczne NICE 2015 (streszcza je w swoich zaleceniach)

NICE 2015

National Institute for
Health and Care
Excellence

Wielka Brytania

Zalecenia kliniczne
dotyczace postepowania
z kobietami ze
zwiekszonym ryzykiem
lub z objawami porodu
przedwczesnego oraz
postepowania z

Niniejsze zalecenia dotyczg opieki nad kobietami ze zwiekszonym ryzykiem lub z objawami i oznakami porodu
przedwczesnego (przed 37 tygodniem) oraz kobietami, w przypadku ktérych planowany jest poréd
przedwczesny. Majg na celu zmniejszenie wptywu ryzyka porodu przedwczesnego na dziecko i opisujg
sposoby zapobiegania lub opézniania porodu przedwczesnego.

Rekomendacije dotyczace stosowania profilaktycznie: progesteronu dopochwowo i szwu szyjki macicy:

- Zaoferuj wybér profilaktycznego progesteronu dopochwowego lub profilaktycznego szwu okreznego szyjki
macicy dla kobiet: z historig spontanicznego porodu przedwczesnego lub historig utraty cigzy w drugim
trymestrze pomigdzy 16 + 0 a 34 + 0 tygodniem ciazy i u ktérych wykonano badanie ultrasonograficzne
dopochwowe miedzy 16 + 0 a 24 + 0 tygodniem cigzy, ktére wykazato dtugo$¢ szyjki macicy mniejszg niz 25
mm.

Przedyskutuj korzysci i ryzyko profilaktycznego progesteronu i szwu okreznego z kobieta i uwzglednij jej
preferencje.

(Oparte na dowodach o zréznicowanej jakosci, od bardzo niskiej do wysokiej — badania RCT)
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kobietami, u ktérych
planowany jest poréd
przedwczesny
opracowane na
podstawie przegladu
systematycznegoliteratury
i konsensusu
eksperckiego.

- Zaoferuj profilaktyczny progesteron dopochwowy kobietom, u ktérych nie stwierdzono w historii
spontanicznego porodu przedwczesnego lub utraty cigzy w drugim trymestrze, u ktérych wykonano badanie
ultrasonograficzne dopochwowe miedzy 16 + 0 a 24 + 0 tygodniem cigzy, ktére wykazato dtugosc szyjki
macicy mniejsza niz 25mm.

(Oparte na dowodach o niskiej jakosci — badania RCT, opinia i doswiaczenie ekspertow)

- Nalezy rozwazy¢ profilaktyczny szew okrezny szyjki macicy u kobiet, u ktérych wykonano badanie
ultrasonograficzne dopochwowe miedzy 16 + 0 a 24 + 0 tygodniem cigzy, ktére wykazato dtugosc szyjki
ponizej 20 mm i u ktérych wystagpit ktérykolwiek z przypadkéw: przedwczesne przedporodowe pekanie btony
ptodowej w poprzedniej cigzy lub uraz szyjki macicy.

(Oparte na zréznicowanej jakosci dowadach od bardzo niskiej do umiarkowanej — badania RCT, opinia
ekspercka)

Uwagi;
Nie podano sity zalecen.

WHO 2015

World Health
Organization, Swiat

Zalecenia kliniczne
dotyczace interwenc;ji
stosowanych w celu
poprawy puntéw
koncowych zwigzanych z
porodem przedwczesnym
opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego
literatury i konsesusu
eksperskiego.

Zalecenia WHO dotyczg interwenciji stosowanych w celu poprawy punktéw korncowych zwigzanych z porodem
przedwczesnym; zalecenia nie 0dnoszg sie bezposrednio do stosowania progesteronu:

Stosowanie lekéw tokolitycznych w przypadku porodu przedwczesnego:
Rekomendacja nr 2.0:

Leczenie tokolitykami w celu poprawy wyn kéw noworodka (przypadki nagte i leczenie podtrzymujgce) nie jest
zalecane dla kobiet zagrozonych nagtym porodem przedwczesnym.

Uwagqi:
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw:
Rekomendacja warunkowa oparta na dowodach o bardzo niskim poziomie.

2.6. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Niniejszy podrozdziat dotyczgcy profilaktyki i leczenia ciezy zagrozonej porodem przedwczesnym stanowi
aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMIT-OT-434-5/2015.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia m.in: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario —
Ministry of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, LBI-HTA — Ludwig Boltzman Institut fuer
Health Technology Assessment, nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnej progesteronum w ocenianych wskazaniach pozarejetracyjnych.

3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym

Niniejszy podrozdziat dotyczacy profilaktyki i leczenia ciezy zagrozonej porodem przedwczesnym stanowi
aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMIT-OT-434-5/2015.

3.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie aktualizujgce od daty ostatniego wyszykiwania z raportu nr
AOTMIT-OT-434-5/2015, tj. od 01.01.2015 r., w bazach: PubMed, Cochrane Library oraz Embase
(11.04.2017). Populacje ograniczono do kobiet w cigzy zagrozonej przedwczesnym porodem. Wyszukiwanie
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ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdéw systematycznych.
Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkéw i opisy przypadkéw. Strategie
wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych
tekstéw publikacji. Wybdr badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacii.

Tabela 13. Kryteria wtaczenia do przegladu — bolesna polineuropatia cukrzycowa.

Opis Komentarz
EgrQoL:jIg;a: Pacjentki w cigzy zagrozonej przedwczesnym Wigczano badania dotyczace leczenia.

Postac: tabletki dopochwowe

Interwencje: progesteron
interwencie: prog Droga podania: dopochwowo

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Komparator: dowolny

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przeglgdoéw systematycznych,

- serie przypadkow,

Do przegladu wtgczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznos$ci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie odnaleziono
badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne badania, opisy serii
przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Nie wigczano publkacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych i listow do redakcji. Do analizy wtaczano wylgcznie

- opisy przypadkow. publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty
koncowe: przezycie/$miertelno$¢, odpowiedz na leczenie,
zdarzenia niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, publikacje wigczone, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny
wykluczenia zestawiono w zatgcznikach do niniejszego raportu. Analize tytutébw i abstraktéw odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA - bélowa polineuropatia cukrzycowa.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutdéw i abstraktow
(po usunieciu duplikatéw): 634

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 597 =

Liczba publikaciji wigczonych do analizy: 37

Publ kacje wigczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:
1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0
2. Liczba publikacji wigczonych do przegladu wytycznych
praktyki klinicznej: 5

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 26 %

Liczba publikacji wtgczonych:
1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 8
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 8

3.1.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku biezagcego wyszukiwania odnaleziono 8 wysokiej jakosci opracowan wtoérnych (metaanalizy,
przeglady systematyczne), w tym:

e 2 przeglady poréwnujgce progesteron, szew szyjkowy i pessarium szyjkowe odpowiednio u kobiet
w cigzy jednoptodowej (Jarde 2017 a) i blizniaczej (Jarde 2017 b) w prewencji porodu przedwczesnego;

e 2 przeglady oceniajgce 17-OHPC stosowany domiesniowo w poréwnaniu z progesteronem
stosowanym p.v. w profilaktyce spontanicznego przedwczesnego porodu (SPTB) u pacjentek, u ktorych
wystepowat wczesniej SPTB (Oler 2017, Saccone 2017);

e 2 przeglady poréwnujgce progesteron p.v. z placebo/brakiem leczenia w zapobieganiu
przedwczesnemu porodowi oraz zachorowalnosci i $Smiertelnosci okotoporodowej u kobiet w cigzy
blizniaczej (Romero 2016) i pojedynczej (Romero 2017), u ktérych w badaniu dopochwowym USG
dtugosé szyjki macicy (CL) < 25mm;

e 1 przeglad oceniajgcy skutecznosé progesteronu (rézne rodzaje, drogi podania i dawki) w poréwnaniu
z placebo w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu (PTB) (Ahn 2016);

e 1 przeglad poréwnujgcy progesteron z nifedyping/placebo w terapii tokolitycznej po zahamowaniu
zagrazajgcego przedwczesnego porodu u kobiet z podwyzszonym ryzykiem porodu przedwczesnego
(Ding 2016).

Szczegotowe charakterystyki wigczonych przegladdéw oraz omowienie wynikow przedstawiono w tabeli ponize;.
We wszystkich odnalezionych publikacjach progesteron podawano kobietom w cigzy, u ktérych wystgpity
czynniki ryzyka porodu przedwczesnego lub przedwczesna akcja porodowa. We wszystkich opracowaniach
stosowano lek dopochwowo w réznych postaciach: czopki, kapsutki, zel, pessarium lub postaé leku nie zostata
podana. Dawki dobowe wahaty sie od 90 mg do 400mg.
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Tabela 14. Szczegétowe zestawienie odnalezionych przegladéw systematycznych.

Przeglad Jarde 2017 a
Cel badania Ocena poréwnujgca skgteczn'oé'é progesteronu, szwu okreznego i pessarium szyjkowego w prewencji porodu
przedwczesnego u kobiet w cigzy jednoptodowe;.
Typ badania Przeglad systematyczny badan z metaanalizg (metaanaliza sieciowa)
Selekcja badan
Rodzaj badan:
-RCT
Populacja:
Kryteria - kobiety, cigza pojedyncza, z ryzykiem PTB
wigczenia Interwencia:
- progesteron (dopochwowo, doustnie, domig$niowo)
Komparator:
- szew okrezny, pessarium szyjkowe
. - klasterowe badania randomizowane
\}/(v;/yktﬁl’(l:ienia - badania dotyczgce: cigz mnogich, leczenia tokolitykami, sztucznego zaptodnienia

- abstrakty, przeglady autorskie badan

Punkty koncowe

Punkty pierwszorzedowe:
PTB < 34 i< 37 tygodniem cigzy;
Punkty drugorzedowe:

- dotyczgcze noworodkéw: umieralno$¢ (noworodkéw, okotoporodowa, poronienia); PTB (< 24, <28, <30 < 32
tygodniem cigzy); wiek cigzowy w mmencie porodu, niska masa urodzeniowa (< 1500g, < 2500g); masa
urodzeniowa; przyjecie i dlugosé pobytu na oddziale intensywnej terapii i opieki noworodkowe; zachorowalnosé
zwigzana z wczesniactwem; < 7 punktéw w skali Apgar w 5 minucie po urodzeniu.

- dotyczgce matek: umieralnos¢; przedwczesne pekniecie bton ptodowych, dziatania niepozadane; dtugosé
hospitalizacji przed porodem; liczba wizyt ambulatoryjnych; cesarski ciecie.

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy
danych

MEDLINE (PubMed), EMBASE, CINAHL, Cochrane CENTRAL, Web of Science.
Do przegladu wigczono badania opubl kowane do kwietnia 2016 r.

Informacje dodatkowe

Zrodha finansowania

Wewnetrzne:
Badania finansowano w ramach grantu nr RN281576 — 36279, Canadian Institutes of Health Research, Kanada.

Konflikt intereséw

Zadeklarowano konflikt intereséw w przypadku jednego ze wspétautorow.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Progesteron

Opis badan

Selekcja badan

Wiaczono 36 badan RCT, w ktérych brato udziat n=9 425 kobiet (25 wtgczonych badan autorzy przegladu ocnenili
jako badania o niskim ryzyku btedu). Do przegladu wigczono badania dotyczgce poréwnania skutecznosci
interwencji stosowanych w celu redukcji PTB, w tym 17 badan oceniajgcych progetsteron (wszystkie mozliwe
rodzaje: naturalny i syntetyczny, drogi podania: dopochwowo, doustnie, domigsniowo i dawki: 90-400mg / dobeg;
250-500mg / tygodniowo) vs. placebo/brak leczenia/leczenie standardowe; 12 badan poréwnujgcych szew
okrezny vs. brak leczenia/leczenie standardowe; 3 badania poréwnujace pessarium szyjkowe vs. brak
leczenialleczenie standardowe; 1 badanie oceniajgce szew okrezny vs. progesteron (syntetyczny, 17-OHPC) oraz
3 badania oceniajgce progesteron naturalny vs. kapronian 17-Hydroksyprogesteron (17-OHPC).

W przegladzie dokonano metaanalizy sieciowej poréwnujgcej oceniane interwencje. Ostateczne wyn ki i wnioski
dotyczace ocenianych intewencji przedstawiono poréwnujac progesteron (bez podziatu na naturalny i
syntetyczny), szew okrezny i pessarium szyjkowe.

Autorzy przegladu dokonanli takze analizy w podgrupach (podano wyniki dla pierwszorzedowych punktéw

Charefkterystyka koncowych), w tym wydzielono podgrupe, w ktérej oceniano dwa rodzaje progesteronu: naturalny (stosowany
badan S O AT ;
dopochwowo o doustnie) i syntetycznczny (17-OHPC stosowany domie$niowo) oraz szew okrezny i pessarium
szyjkowe w poréwnaniu z zastosowang w poszczegolnych badaniach grupg kontrolna.
W niniejszym opracowaniu zamieszczono wyniki przegladu dla podgrupy oceniajgcej opisywane interwencje, z
uwzgledniem rodzaju progesteronu.
Wyniki badan
Wyn ki dla Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych
skutecznosci Wyniki w podgrupie z uwzglednieniem rodzaju progesteronu: naturalny (droga podania: dopochwowo lub doustnie)
klinicznej i i syntetyczny 17-OHPC (droga podania: domie$niowo):

bezpieczenstwa
substancji czynnej

Stwierdzono istotng statystycznie redukcje wystepowania PTB < 34 tygodniem cigzy na korzy$¢ progesteronu vs.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych

23/48




Progesteronum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.8.2017

progesteronum grupa kontrolna: OR=0,38 (95% Crl, 0,19 — 0,69), NNT=8, niska jako$¢ dowoddw.

Odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie PTB < 37 tygodniem cigzy:

- na korzys¢ progesteronu vs. grupa kontrolna OR=0,54 (95% Crl, 0,36 — 0,76), NNT=8, umiarowana jako$¢
dowodow;

- na korzys¢ 17-OHPC vs. grupa kontrolna OR=0,65 (95% Crl, 0,42 — 0,96), NNT=11, umiarowana jakos$¢
dowodow.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy progesteronem naturalnym w poréwnaniu z
progesteronem syntetycznym w odniesieniu do badanych punktéw koncowych: PTB < 34 tygodniem cigzy —
p=0,25; PTB < 37 tygodniem cigzy — p=0,48.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyn ki przegladu w podgrupie z uwzglednieniem rodzaju
stosowanego progsteronu wg uzyskanego wyniku SUCRA.

Punkt Interwencja Liczba Liczebnos¢ SUCRA | OR NNT
koncowy witgczonych proby n (95% Crl) (95% CI)
badan
PTB < 34 Progesteron | 8 2090 86% 0,38 (0,19-0,69) | 8(6-17)
tygodniem naturalny
cigzy o
Szew 5 508 61% 0,54 (0,21-1,22) | -
okrezny
Pessarium 3 994 52% 0,61(0,22-1,87) | -
szyjkowe
17-OHPC 2 760 38% 0,74 (0,26 — 1,96) | -
(progesteron
syntetyczny)
PTB < 37 Pessarium 2 488 95% 0,30 (0,14 -0,71) | 5(4-13)
tygodniem szyjkowe
clazy Progesteron | 9 1784 70% 0,54 (0,36 —0,76) | 8 (5 - 17)
naturalny
17-OHPC 5 1369 46% 0,65 (0,42 -10,96) | 11 (6 —106)
(progesteron
syntetyczny)
Szew 8 2617 34% 0,75 (0,50 -1,10) | -
okrezny

SUCRA — Surface under the cumulative ranking curve SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking):
parameter used to rank treatments based on their probability of ranking 1st, 2nd, etc. The SUCRA ranges
between 0% (i.e. the treatment always ranks last) to 100% (i.e. the treatment always ranks first). Powierzchnia
pod skumulowang krzywa rankingowg (SUCRA): parametr uzywany do rangowania interwencji w oparciu o
prawdopodobienstwo zajecia poszegdlnych pozycji w rankingu (pierwszej, drugiej, itd.). SUCRA miesci sie w
przedziale od 0% (tzn. leczenie zawsze zajmuje w rankingu ostatnig pozycje) do 100% (tzn. leczenie zawsze
zajmuje pierwszg pozycje).

95% Crl — 95% Credible Interval (95% przedziat bayesowski).

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

Ostatecznie, w wyniku przeglagdu i metaanalizy sieciowej autorzy stwierdzili, ze progesteron (w szczegdlnosci progesteron naturalny) wydaje
sie by¢ skuteczniejszg interwencjg w poréwnaniu z pessarium szyjkowym i szwem okreznym u kobiet w cigzy jednoptodowej z ryzykiem
PTB, w szczegdlnosci u kobiet z historig PTB. Autorzy sugerujg, mimo zréznicowanej jakosci dowoddéw (od bardzo niskiej do wysokiej), ze
progestron (bez wzgledu na rodzaj) zmniejsza pierwszorzedowe punkty koncowe: PTB <34 i < 37 tygodnia cigzy oraz drugorzedowe punkty
koncowe np. umieralno$é noworodkow.

Przeglad Jarde 2017 b
. Ocena poréwnujaca skuteczno$¢ progesteronu, szwu okreznego i pessarium szyjkowego w prewencji porodu
Cel badania . L I .
przedwczesnego u kobiet w cigzy blizniacze;.
Typ badania Przeglad systematyczny badarn z metaanalizg
Selekcja badan
Rodzaj badan:
-RCT
Populacja:
Kryteria - kobiety, cigza blizniacza, z ryzykiem PTB, bez objawéw zagrozonego porodu przedwczesnego
wigczenia Interwencia:
- progesteron (dopochwowo, doustnie, domigsniowo)
Komparator:
- szew okrezny, pessarium szyjkowe
Kryteria - klasterowe badania randomizowane
wykluczenia - badania dotyczace: cigz jednoptodowych i wieloptodowych, leczenia tokolitykami
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- abstrakty, przeglady autorskie badan

Punkty pierwszorzedowe:

PTB < 34 i < 37 tygodniem cigzy, umieralnos¢ noworodkow

Punkty drugorzedowe:

- umieralnos$¢ okotoporodowa, poronienia); PTB (< 24, < 28, < 30 i < 32 tygodniem cigzy); wiek cigzowy w

Punkty koricowe momencie porodu, niska masa urodzeniowa (< 1500g, < 2500g); masa urodzeniowa; przyjecie i dtugos$¢ pobytu na

oddziale intensywnej terapii i opieki noworodkowe; zachorowalno$¢ zwigzana z wczesniactwem; < 7 punktow w
skali Apgar w 5 minucie po urodzeniu.

- umieralno$¢ matek; przedwczesne pekniecie bton ptodowych, dziatania niepozgdane; dtugos¢ hospitalizacji
przed porodem; liczba wizyt ambulatoryjnych; cesarskie ciecie.

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy MEDLINE (PubMed), EMBASE, CINAHL, Cochrane CENTRAL, Web of Science.
danych Do przeglagdu wtgczono badania opubl kowane do 25.01.2016 r.

Informacje dodatkowe

Wewnetrzne:

Zrodha fi i
rodta finansowania Badania finansowano w ramach grantu nr RN281576 — 36279, Canadian Institutes of Health Research, Kanada.

Konflikt intereséw Zadeklarowano konflikt intereséw w przypadku jednego ze wspotautorow.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Progesteron

Opis badan

Wigczono 23 badania RCT, w ktérych brato udziat n=6 626 kobiet (3 wigczone badania autorzy przeglgdu ocnenili
jako badania o niskim ryzyku btedu). Do przegladu wigczono badania dotyczgce poréwnania skutecznosci
interwencji stosowanych w celu redukcji PTB, w tym 16 badan oceniajgcych progetsteron (wszystkie mozliwe
rodzaje: naturalny i syntetyczny, drogi podania: dopochwowo i domig$niowo vs. placebo/brak leczenia/leczenie
standardowe; 4 badania poréwnujgce szew okrezny vs. brak leczenia/leczenie standardowe; 3 badania
poréwnujgce pessarium szyjkowe vs. brak leczenia/leczenie standardowe.

Selekcja badan

W przegladzie dokonano metaanalizy poréwnujgcej oceniane interwencje. Ostateczne wyniki i wnioski dotyczgce
ocenianych intewencji przedstawiono w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw korncowych poréwnujac
progesteron (z uwzglednieniem rodzaju: naturalny i syntetyczny), szew okrezny i pessarium szyjkowe oraz w
odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych poréwnujac progesteron (bez uwzglednienia rodzaju:
Charakterystyka naturalny i syntetyczny), szew okrezny i pessarium szyjkowe.

badan Autorzy przeglagdu dokonanli takze analizy w podgrupach (podano wyniki dla pierwszorzedowych punktéw
koncowych), w tym wydzielono podgrupe, w ktérej oceniano progesteron naturalny stosowany dopochwowo w
poréwnaniu z zastosowang w poszczegolnych badaniach grupg kontrolna.

W niniejszym opracowaniu zamieszczono wyniki przegladu dla podgrupy, w ktérej oceniano skuteczno$c
progesteronu stosowanego dopochwowo.

Wyniki badan
Wyn ki dla Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych
skutecznosci Wyniki w podgrupie oceniajgcej skutecznos¢ progesteronu dopochwowego:
Iglela?sggelﬁstwa Nie stwierdzono istotnej statystycznie redukcji wystepowania PTB < 34' tygodniem cigzy na korzyé_c': proggsteronu
- . vs. grupa kontrolna: RR=0,82 (95% CI, 0,64 — 1,05), wtgczono 7 badan, n=1751 kobiet, heterogenicznos¢:
substancji czynnej 12=36%.
progesteronum

Wyniki badan dla punktéw drogorzedowych

Wyniki w podgrupie progesteronu dopochwowego:

- dotyczgce noworodkow:

Odnotowano istotne statystycznie:

- zmniejszenie niskiej masy urodzeniowej < 1500g w grupie progesteronu vs. grupa kontrolna RR=0,71 (95% ClI,
0,52 — 0,98), wigczono 4 badania, n=3079 kobiet, heterogenicznosé 1°=46%.

- redukcje wentylacji mechanicznej w grupie progesteronu vs. grupa kontrolna RR=0,61 (95% Cl, 0,45 - 0,82),
witgczono 4 badania, n=1792 kobiet, heterogenicznos¢ 1°=22%.

- nieznaczna redukcje cie¢ cesarskich w grupie progesteronu vs. grupa kontrolna RR=0,94 (95% CI, 0,90 — 0,99),
witgczono 6 badan, n=2140 kobiet, heterogeniczno$¢ 1°=0%.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w podgrupie progesteronu dopochwowego dla pozostatych punktow
koncowych pomiedzy grupg interwenciji i grupg kontrolna.

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

Ostatecznie, w wyniku przegladu i metaanalizy autorzy stwierdzili, ze zadna z poréwnywanych interwencji (progesteron, pessarium
szyjkowe, szew okrezny) u kobiet w cigzy blizniaczej z ryzykiem PTB, w szczegodlnosci u kobiet z historiag PTB nie zmniejsza w sposéb
istotny statystycznie badanych pierwszorzedowych punktéw koncowych (PTB < 34 i < 37 tygodniem cigzy, umieralno$¢ noworodkdéw).
Autorzy raportowali istotng statytycznie poprawe kilku drugorzedowych punktéw koncowych na korzysé progestronu stosowanego
dopochwowo.

Przeglad | Oler 2017 (patrz tez Saccone 2017 — te same badania wigczone)
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Cel badania

Ocena skutecznosci 17-OHPC stosowanego domigsniowo w porwnaniu z progesteronem stosowanym
dopochwowo w profilaktyce spontanicznego przedwczesnego porodu (SPTB) u pacjentek, u ktérych wystepowat
wczesniej SPTB.

Typ badania

Przeglad systematyczny badan z metaanalizg

Selekcja badan

Kryteria
wigczenia

Rodzaj badan:
-RCT

Populacja:

- kobiety z historig wczesniejszego SPTB, cigza pojedyncza, niezaleznie od dlugosci szyjki macicy
Interwencja:

- progesteron dopochwowo

Komparator:
- 17-OHPC domig$niowo

Kryteria
wykluczenia

- badania dotyczgce stosowania progestyn w tokolizie, a nie w zapobieganiu powtarzajacych sie SPTB u
bezobjawowych pacjentek

- badania poréwnujgce rézne postacie produktu leczniczego — progesteronu stosowanego dopochwowo
- badania quasirandomizowane

- publikacje nieanglojezyczne

- abstrakty nie posiadajgce publ kacji pelnotekstowyh

Punkty koncowe

Punkty pierwszorzedowe:

pordd przed 34 tygodniem cigzy;

Punkty drugorzedowe:

porod przed 37 tygodniem cigzy, pordd przed 32 tygodniem cigzy, pordd przed 28 tygodniem ciazy, porod przed
24 tygodniem cigzy; mata masa urodzeniowa (< 2500g), potrzeba zastosowani wentylacji mechanicznej, przyjecie
na oddziat intensywnej terapii noworodkowej, < 7 punktéw w skali Apgara po 5 minutach, umieralno$¢
okotoporodowa, zachorowalno$¢ noworodkéw (RDS, krwotok mézgowy wewngtrzkomorowy lub srédmoézgowy,
sepsa noworodka, NEC), dziatania niepozadane u matki, powtarzajacy sie poréd przedwczesny, przerwanie
leczenia z powodu wystgpienia dziatan nipozgdanych.

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy
danych

AJOL (The African Journals Online), Cochrane Central Register of Controlled Trials, EMBASE, Google Scholar,
ISI Web of Science, LILACS, CINAHL i PubMed oraz nastpujgce rejestry badan klinicznych: http:/nihr.ac.uk,
www.clinicaltrials.gov, www.umin.ac.jp/ctr, www.anzctr.org.au, www.controlledtrials.com i www.centerwatch.com.

Do przegladu wigczono badania opubl kowane do 30.11.2016 r.

Informacje dodatkowe

Zrodha finansowania

Brak informacji na temat zrodet finansowania.

Konflikt interesow

Zadeklarowano brak konfliktu.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Progesteron

Opis badan

Selekcja badan

Wigczono 3 badania RCT dotyczace skutecznosci 17-OHPC stosowanego domie$niowo w poréwnaniu z
progesteronem stosowanym dopochwowo u kobiet z historig wczes$niejszego SPTB (Maher 2012, Bafghi 2015,
Elimian 2016).

Ogétem w niniejszym przegladzie dokonano oceny skutecznosci 17-OHPC stosowanego domiesniowo w
poréwnaniu z progesteronem stosowanym dopochwowo u pacjentek (n=680) z historig wcze$niejszego SPTB, w
tym liczba uczestniczek w poszczegoinych badaniach: Maher 2012 (n=502, 253 VP vs. 249 17-OHPC), Bafghi
2015 (n=33, w tym n=16 VP vs. n=17 17-OHPC), Elimian 2016 (n=145, w tym n=79 VP vs. n=66 17-OHPC).
Grupa interwencji otrzymujaca progesteron dopochwowo (n=348), grupa kontrolna otrzymujgca 17-OHPC
domigsniowo (n=332).

g::;kterystyka Do przegladu wigczono badania spetniajgce kryteria wigczenia.
Sredni czas trwania cigzy pajentek wigczonych do randomizacji wynosit 16 tygodni.
We wszystkich wigczonych badaniach pacjentki otrzymywaty leczenie do 36 tygodnia cigzy lub do porodu.
W poszczegélnych badaniach stosowano interwencje w postaci: progesteronu dopochwowo w postaci zelu w
dawce 90mg / dobe (Maher 2012), progesteronu dopochwowo w postaci czopkéw w dawce 100mg / dobe (Elimian
2016), progesteronu dopochwowo w postaci czopkéw w dawce 200mg / dobe (Bafghi 2015). We wszystkich
wigczonych badaniach w grupie kontrolnej stosowano 17-OHPC domig$niowo w dawce 250mg / tydzien.

Wyniki badan

Wyn ki dla Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

skutecznosci Wyniki ogétem:

klinicznej i

bezpieczenstwa

Stwierdzono istotng statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania porodu przed 34 tygodniem cigzy na korzysc¢
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substancji czynnej
progesteronum

progesteronu vs. 17-OHPC (19,3% w grupie VP vs. 26,7% w grupie 17-OHPC); RR=0,71 (95% Cl, 0,53 — 0,95).

Wyniki badan dla punktéw drugorzedowych:

Wyniki ogétem:

Odnotowano istotne statystycznie na korzy$¢ progesteronu vs. 17-OHPC zmniejszenie porodow przed 32
tygodniem cigzy: ( 12,4% w grupie VP vs. 16,1% w grupie 17-OHPC); RR=0,62 (95% ClI, 0,40 — 0,94);

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w redukcji porodéw przed 37 oraz przed 28
tygodniem cigzy.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami VP i 17-OHPC dla punktéw koncowych: RDS i
przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodkow.

Odsetek kobiet, u ktorych wystapity dziatania niepozgdane w reakcji na lek byt istotnie statystycznie nizszy w
grupie otrzymujgcej progesteron w poréwnaniu z grupg 17-OHPC: ( 12,3% w grupie VP vs. 17,4% w grupie 17-
OHPC); RR=0,53 (95% Cl, 0,31 —0,91); jednak powyzszy wyn k uzyskano na podstawie 1 wigczonego badania)
W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych: pordd przed 24 tygodniem cigzy, powtarzajgy sie porod
przedwczesny, mata masa urodzeniowa, potrzeba mechanicznej wentylacji, <7 punktéw w skali Apgara po 5
minutach, umieralno$¢ okotoporodowa, zachorowalno$¢ noworodkéw (krwotok mézgowy wewnatrzkomorowy lub
$rédmozgowy, sepsa noworodka, NEC nie dokonano analizy ze wzgledu na niewystarczajgce dane.

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

Ostatecznie, w wyn ku przegladu autorzy stwierdzili, ze skuteczno$¢ progesteronu stosowanego dopochwowo moze by¢ lepsza w
poréwnaniu z 17-OHPC stosowanym domiesniowo. Autorzy wskazali na potrzebe przeprowadzenia dalszych przedmiotowych badan RCT.

Przeglad

Romero 2017

Cel badania

Ocena skutecznosci progesteronu stosowanego dopochwowo w zapobieganiu przedwczesnemu porodowi oraz
zachorowalnosci i Smiertelnosci okotoporodowej u kobiet w cigzy blizniaczej, bezobjawowych, w drugim
trymestrze, u ktérych w badaniu dopochwowym USG dtugos$¢ szyjki macicy (CL) < 25mm

Typ badania

Przeglad systematyczny badan z metaanalizg

Selekcja badan

Kryteria
wigczenia

Rodzaj badan:
-RCT

Populacija:
- kobiety, cigza blizniacza, bezobjawowe, drugi trymestr, wykazana w badaniu dopochwowym USG dtugos¢ szyjki
macicy (CL) < 25mm

Interwencja:
- progesteron

Komparator:
- placebo/brak leczenia

Kryteria
wykluczenia

- badania quasirandomizowane

- badania dotyczace stosowania progesteronu u kobiet z porodem przedwczesnym, opéznionym/zatrzymywanym
porodem przedwczesnym (leczenie tokolitykami), przedwczesnym peknieciem bton ptodowych, krwawieniami w
drugim trymestrze; stosowanie progesteronu tylko w pierwszym trymestrze cigzy w celu zapobiegania
poronieniom; badania bez opisanych klinicznych punktéw koncowych

- abstrakty

Punkty koncowe

Punkty pierwszorzedowe:

pordd przedwczesny < 33 tygodniem cigzy;

Punkty drugorzedowe:

pordd przedwczesny < 37, < 36, < 35, < 34, < 32, < 30, < 28 tygodniem cigzy; spontaniczny pordd przedwczesny
< 33 i < 34 tygodniem cigzy; RDS; martwicze zapalenie jelit (NEC); krwotok mézgowy wewnatrzkomorowy; sepsa
u noworodkow; retinopatia wezesniakéw; umieralnos¢ ptodu; umieralnosé noworodka; umieralnosé
okotoporodowa; ztozone punkty koncowe dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci noworodkéw; masa
urodzeniowa < 1500 g i < 2500 g; przyjecie na oddziat intensywne;j terapii i opieki noworodka; wentylacja
mechaniczna, dtugoterminowe punkty koncowe dotyczgce rozwoju neurologicznego mierzone w wieku
dziecigcym.

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy
danych

MEDLINE (PubMed), EMBASE, POPLINE, CINAHL, LILACS, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Rejestry badan klinicznych, Google Scholar, materiaty konferencyjne, listy referencji w odnalezionych
publikacjach.

Do przegladu wtgczono badania opubl kowane do 31.12.2016 r.

Informacje dodatkowe

Zrédha finansowania

Wewnetrzne:

Badanie byto wspierane w czgsci w ramach Programu Badan Perinatologicznych, Division of Itramular Research,
National Institute of Child Health and Human Development im. Eunice Kennedy Shriver, National Institutes of
Health, Department of Health and Human Services i w cze$ci w ramach finansowania ze $rodkéw krajowych
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NICHD/NIH/DHHS, kontrakt nr HHSN275201300006C, USA.

Konflikt intereséw

Brak informacji dotyczacej konfliku interesow.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Progesteron

Opis badan

Selekcja badan

Wiaczono 6 badan RCT dotyczacych skutecznosci progesteronu stosowanego dopochwowo u kobiet w cigzy
blizniaczej z ryzykiem porodu przedwczesnego (Fonseca 2007, Cetingoz 2011, Rode 2011, Serra 2013, Brizot
2015, El-Refaie 2016).

Charakterystyka
badan

Ogotem w niniejszym przegladzie dokonano oceny skutecznosci stosowania progesteronu w profilaktyce porodu
przedwczesnego u n=303 kobiet (606 ptodow/niemowlat), u ktérych w badaniu USG wykazano dtugos¢ szyjki
macicy (CL) < 25 mm, w tym liczba uczestniczek w poszczegdlnych badaniach: Fonseca 2007 (n=24, w tym n=11
VP vs. n=13 PC), Cetingoz 2011 (n=7, w tym n=5 VP vs. n=2 PC), Rode 2011 (n=21, w tym n=7 VP vs. n=14 PC),
Serra 2013 (n=6, w tym n=5 VP vs. n=1 PC), Brizot 2015 (n=21, w tym n=15 VP vs. n=6 PC), El-Refaie 2016
(n=224, w tym n=116 VP vs. n=108 PC).

Grupa otrzymujgca progesteron (n=159), grupa otrzumujgca placebo/brak leczenia (n=144).

5 badan wigczonych do przegladu byto podwojnie zaslepionych,1 badanie bez zaslepienia (El-Refaie 2016); 5
badan z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, 1 badanie z grupg kontrolng bez leczenia (El-Refaie 2016), 2
badania byly wieloosrodkowe, miedzynarodowe (Fonseca 2007, Rode 20011) i 4 krajowe (Cetingoz 2011, Serra
2013, Brizot 2015, El-Refaie 2016); 2 badania dotyczyly oceny skutecznosci progesteronu u kobiet, u ktérych w
badaniu USG wykazano skrécenie szyjki macicy (CL < 15mm Fonseca 2007, CL pomiedzy 20 i 25mm El-Refaie
2016); pozostate badania opisywaty skuteczno$¢ progesteronu u kobiet z cigzg blizniacza dla z pacjentek z CL <
25mm przed randomizacjg.

W 3 badaniach stosowano interwencje w postaci progesteronu dopochwowo (kapsuiki, pessaria, ovule) w dawce
200mg / dobe (Fonseca 2007, Rode 2011, Brizot 2015); w 1 badaniu stosowano progesteron dopochwowo w
postaci zelu w dawce 100mg / dobe (Cetingoz 2011), w 1 badaniu stosowano progesteron dopochwowo w postaci
czopkéw w dawce 400mg / dobe (El-Refaie 2016).

Leczenie progesteronem rozpoczeto pomiedzy 20 i 24 tygodniem (Fonseca 2007, Cetingoz 2011, Rode 2011,
Serra 2013, EI-Refaie 2016) oraz pomiedzy 18 i 21 tygodniem cigzy (Brizot 2015).

W 5 badaniach pacjentki otrzymywaty leczenie od wtaczenia do badan do ok. 34 tygodnia cigzy (Fonseca 2007,
Cetingoz 2011, Rode 2011, Serra 2013, Brizot 2015), a w 1 badaniu do 37 tygodnia ciazy (El-Refaie 2016).

W 2 badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt poréd przedwczesny < 34 tygodnia cigzy (Rode 2011,
El-Refaie 2016), w 2 badaniach pordd przedwczesny < 37 tygodniem cigzy (Cetingoz 2011, Serra 2013), w 1
badaniu spontaniczny pordd przedwczesny < 34 tygodniem cigzy (Fonseca 2007) oraz w 1 badaniu $redni wiek
cigzy w momencie porodu (Brizot 2015).

Wyniki badan

Wyn ki dla
skutecznosci
klinicznej i
bezpieczenstwa
substancji czynnej
progesteronum

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

Wyniki ogoétem:

Stwierdzono istotne statystycznie zmnieszenie ryzyka porodu przedwczesnego < 33 tygodniem cigzy na korzy$¢
progesteronu vs. placebo (31,4% w grupie progesteronu vs. 43,1% w grupie placebo); RR=0,69 (95% CI, 0,51 —
0,93); p=0,01; 1>=0%; 6 badan; liczba pacjentek n=303 (grupa otrzymujgca progesteron n=159, grupa otrzymujaca
placebo n=144); umiarkowana jako$¢ dowodéw.

Wyniki badan dla punktéw drugorzedowych:
Wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych z przedwczesnym porodem:

Odnotowano istotng statystycznie na korzys$¢ progesteronu vs. placebo redukcje ryzyka porodu przedwczesnego
dla nastepujacych drugorzedowych punktéw koncowych: poréd przedwczesny < 35 tygodniem cigzy: RR=0,83
(95% Cl, 0,69 — 0,99), umiarkowana jako$¢ dowodoéw; pordd przedwczesny < 34 tygodniem cigzy: RR=0,71 (95%
Cl, 0,56 — 0,91), umiarkowana jako$¢ dowoddw; pordd przedwczesny < 32 tygodniem cigzy: RR=0,51 (95% Cl,
0,34 — 0,77), umiarkowana jako$¢ dowodoéw; pordd przedwczesny < 30 tygodniem cigzy: RR=0,47 (95% Cl, 0,25 —
0,86), umiarkowana jako$¢ dowoddw; spontaniczny porod przedwczesny < 33 tygodniem cigzy: RR=0,67 (95% Cl,
0,48 — 0,93), umiarkowana jako$¢ dowodoéw; < 34 wiek cigzy w momencie porodu: RR=0,71 (95% Cl, 0,54 — 0,93);
NNT aby zapobiec 1 przypadkowi porodu przedwczesnego zachodzgcego w okresie od <30 do <35 tygodnia cigzy
zmienia si¢ w zakresie od 6 do 12.

Stwierdzono brak istotnie statystycznych réznic pomigdzy grupami dla nastepujacych punktéw koncowych: poréd
przedwczesny <37 tygodniem cigzy, umiarkowana jakos¢ dowodow; <36 tygodniem cigzy, umiarkowana jako$¢
dowodow; <28 tygodniem cigzy, niska jakos¢ dowodow.

Wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi:

Stwierdzono istotng statystycznie przewage progesteronu vs. placebo w nastepujgcuch punkatach koricowych:
zmniejszenie umieralnosci noworodkéw: RR=0,53 (95% CI, 0,35 — 0,81), umiarkowana jako$¢ dowodow; redukcja
umieralnos$ci okotoporodowej: RR=0,58 (95% Cl, 0,39 — 0,84), umiarkowana jako$¢ dowoddw; zmniejszenie RDS:
RR=0,70 (95% Cl, 0,56 — 0,89), umiarkowana jako$¢ dowodoéw; redukcja ztozonego punktu korcowego
zwigzanego z umieralnoscia i zachorowalnoscig noworodkéw: RR=0,61 (95% Cl, 0,34 — 0,98), umiarkowana
jakos¢ dowodow, redukcja masy urodzeniowej < 1500g: RR=0,53 (95% Cl, 0,35 — 0,80), umiarkowana jakos$¢
dowoddw; zmniejszenie czgstosci stosowania wentylacji mechanicznej: RR=0,54 (95% Cl, 0,36 — 0,81),
umiarkowana jako$¢ dowodow; NNT aby zapobiec 1 przypadkowi wystapienia dziatan niepozgdanych dla punktow
koncowych zwigzanych z okresem okotoporodowym zmienia sie w zakresie od 6 do 8.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w przypadku pozostatych drugorzedowych
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punktéw koncowych.
Wyniki dla punktéw koncowych dtugoterminowych zwigzanych z rozwojem neurologicznym w wieku dzieciecym:

W 6 badaniach wigczonych do przegladu nie raportowano wynikéw dotyczacych dtugoterminowych punktéw
koncowych zwigzanych z rozwojem neurologicznym w wieku dziecigcym.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania odnaleziono 2 badania opisujgce wptyw progesteronu stosowanego
dopochwowo na dtugoterminowe punkty koncowe zwigzane z rozwojem neurologicznym w wieku dziecigcym
(McNamara 2015, Vedel 2016). W badaniu McNamara 2015 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg interwencji (blizniaki narazone na wptyw progesteronu w trakcie cigzy, n=140) w poréwnaniu z
grupg kontrolng (blizniaki z cigz kobiet otrzymujacych placebo, n=184) na opdznienie rozwoju neurologicznego:
(42/140 w grupie narazonej na wptyw progesteronu vs. 65/184 w grupie placebo); OR=0,87(95% Cl, 0,46 — 1,63);
Sredni wiek dzieci 55,5 miesigca. W badaniu Vedel 2016 raportowano wptyw progesteronu stosowanego w okresie
prenatalnym na rozwdj neurologiczny dzieci (n=225) w poréwnaniu z placebo (n=212) u dzieci w wieku 57
miesiecy ($rednia). Rozwdj neurologiczny dzieci byt oceniany na podstawie ankiety wypetnianej przez rodzicéw
(ASG — Ages and Stages Questionnaire. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w rozwoju neurologicznym
dzieci w wieku 4-5 lat pomiedzy grupg narazong na wptyw progesteronu dopochwowego vs. placebo.

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

Ostatecznie, w wyniku przegladu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu dopochwowo u kobiet w cigzy blizniaczej i z wykazang w
dopochwowym USG skrécona szyjkg maicy w drugim trymestrze cigzy zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego zachodzgcego w okresie
od <30 do < 35 tygodniem cigzy oraz redukuje umieralno$¢ noworodkéw i inne punkty koncowe zwigzane z zachorowalnoscig noworodkéw,
bez wyraznego szkodliwego wpltywu na rozwdj neurologiczny w wieku dziecigcym.

Przeglad Saccone 2017 (patrz tez Oler 2017 — te same badania wigczone)

Ocena skutecznosci progesteronu stosowanego dopochwowo w poréwnaniu z 17-OHPC stosowanym

Cel badania domiesniowo w zapobieganiu spontanicznemu przedwczesnemu porodowi (SPTB) u kobiet w cigzy pojedynczej, u
ktorych wystepowat w historii SPTB.

Typ badania Przeglad systematyczny badan z metaanalizg

Selekcja badan

Rodzaj badan:
-RCT
Populacja:

Krvteri - kobiety, cigza pojedyncza, bezobjawowe, z historig wczesniejszego SPTB

ryteria .

wigczenia Interwencia:
- progesteron dopochwowo
Komparator:
- 17-OHPC domies$niowo
Nie stosowano ograniczen jezykowych i geograficznych.

Krvteria - badania quasirandomizowane

w?llduczenia - badania dotyczace: cigz mnogich, wystapienia porodu przedwczesnego w trakcie randomizacji, kobiet z krotkg

szyjkg macicy

Punkty koncowe

Punkty pierwszorzedowe:
SPTB < 34 tygodniem cigzy;
Punkty drugorzedowe:

SPTB < 37, < 32, < 28 i < 24 tygodniem cigzy; dziatania niepozadane w reakcji na lek u matki, punkty koricowe
dotyczace noworodkéw np.: RDS, umieralno$¢ okotoporodowa, sepsa itp.

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy
danych

MEDLINE (PubMed), OVID, Scopus, ClinicalTrials.gov, the PROSPERO International Prospective Register
ofSystematic Reviews, Scielo, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Do przegladu wigczono badania opubl kowane do stycznia 2016 r.

Informacje dodatkowe

Zrédta finansowania

Brak zrédet finansowania.

Konflikt intereséw

Zadeklarowano brak konfliktu.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Progesteron

Opis badan

Selekcja badan

Wigczono 3 badania RCT dotyczace skutecznosci progesteronu stosowanego dopochwowo w poréwnaniu z 17-
OHPC stosowanym domigsniowo u kobiet w cigzy pojedynczej z ryzykiem SPTB z historig wczes$niejszego SPTB
(Maher 2012, Bafghi 2015, Elimian 2016).

Charakterystyka
badan

Ogoétem w niniejszym przegladzie dokonano oceny skutecznosci progesteronu stosowanego dopochwowo w
poréwnaniu z 17-OHPC stosowanym domigsniowo u kobiet (n=680) w cigzy pojedynczej z ryzykiem SPTB z
historig wczesniejszego SPTB, w tym liczba uczestniczek w poszczegélnych badaniach: Maher 2012 (n=502, 253
VP vs. 249 17-OHPC), Bafghi 2015 (n=33, w tym n=16 VP vs. n=17 17-OHPC), Elimian 2016 (n=145, w tym n=79
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VP vs. n=66 17-OHPC).

Grupa interwencji otrzymujgca progesteron dopochwowo (n=348), grupa kontrolna otrzymujgca 17-OHPC
domigsniowo (n=332).

Do przegladu wtgczono badania z grupg kontrolng, wszystkie wtgczone badania miaty niskie ryzyko btedu alokacji
i btedu selektywnego raportowania. Zaslepienie byto trudne do osiagniecia ze wzgledu na rézna droge podania
(dopochwowo lub domie$niowo), zadne z wtgczonych badan nie byto podwdjnie zaslepione. Wigczonono badania
krajowe: Maher 2012 — Arabia Saudyjska, Bafghi 2015 — Iran, Elimian 2016 — USA.

Wszystkie witgczone badania dotyczyly kobiet w cigzy pojedynczej z wczesniejszym SPTB pomiedzy 16 a 36
tygodniem cigzy. Do badania Bafghi 2015 wigczono takze kobiety z historig SPTB i ze skrocong CL wykazang w
badaniu dopochwowym USG.

W poszczegdlnych badaniach stosowano interwencje w postaci: progesteronu dopochwowo w postaci zelu w
dawce 90mg / dobe (Maher 2012), progesteron dopochwowo w postaci czopkéw w dawce 100mg / dobe (Elimian
2016), progesteron dopochwowo w postaci czopkéw w dawce 200mg / dobe (Bafghi 2015). We wszystkich
witagczonych badaniach w grupie kontrolnej stosowano 17-OHPC domig$niowo w dawce 250mg / tydzien.

Pacjentki byty wigczane do badan pomigdzy 14 i 18 tygodniem cigzy (Maher 2012) lub pomigdzy 16 i 20
tygodniem cigzy (Bafghi 2015, Elimian 2016). Sredni wiek ciazowy randomizacji wynosit ok. 16 tygodni w grupie
interwencji i w grupie kontrolne;.

We wszystkich wigczonych badaniach pacjentki otrzymywaty leczenie do 36 tygodnia cigzy lub do rozwigzania.

Wyniki badan
Wyn ki dla Woyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych
skutecznosci Wyniki ogétem:
klinicznej i

bezpieczenstwa
substancji czynnej
progesteronum

Stwierdzono istotng statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania STPB < 34 tygodnia cigzy na korzysc¢
progesteronu vs. 17-OHPC (17,5% w grupie progesteronu vs. 25,0% w grupie 17-OHPC); RR=0,71 (95% Cl, 0,53
— 0,95); 3 badania; liczba pacjentek n=680 (grupa otrzymujgca progesteron n=348, grupa otrzymujgca 17-OHPC
n=332); odnotowano niska jako$¢ dowoddw.

Wyniki badan dla punktéw drugorzedowych:

Wyniki ogétem:

Odnotowano istotng statystycznie przewage na korzys$¢ progesteronu vs. 17-OHPC redukcje STPB < 32 tygodnia
ciazy: ( 8,9% w grupie progesteronu vs. 14,5% w grupie 17-OHPC); RR=0,62 (95% CI, 0,40 — 0,94); 3 badania;
liczba pacjentek n=680 (grupa otrzymujgca progesteron n=348, grupa otrzymujgca 17-OHPC n=332); odnotowano
niskg jakos¢ dowodow);

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zmniejszeniu STPB < 37 tygodniem cigzy, <
28 tygodnia cigzy i < 24 tygodnia cigzy.

Odsetek kobiet, u ktérych wystapity dziatania niepozadane w reakc;ji na lek byt istotnie statystycznie nizszy w
grupie otrzymujgcej progesteron w poréwnaniu z grupg 17-OHPC: ( 7,1% w grupie progesteronu vs. 13,2% w
grupie 17-OHPC); RR=0,53 (95% CI, 0,31 — 0,91); 2 badania; liczba pacjentek n=535 (grupa otrzymujaca
progesteron n=269, grupa otrzymujgca 17-OHPC n=266); odnotowano niskg jako$¢ dowoddw)

W odniesieniu do punktéw koncowych odotyczgcych noworodkéw uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie
przyje¢ na oddziat intensywnej terapii i opieki noworodka w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolna: (
17,8% w grupie progesteronu vs. 23,5% w grupie 17-OHPC); RR=0,63 (95% Cl, 0,47 — 0,83); 3 badania; liczba
pacjentek n=680 (grupa otrzymujaca progesteron n=348, grupa otrzymujgca 17-OHPC n=332); odnotowano niska
jako$¢ dowoddw), natomiast w przypadku pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych
noworodkéw (masa urodzeniowa, RDS, BPD, IVH, NEC, posocznica i umieralno$¢ okotoporodowa) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu dopochwowo w poréwnaniu z 17-OHPC domig$niowym
zmniejsza ryzyko STPB u kobiet z cigzg pojedynczg z wczesniejszymi przypadkami STPB. Autorzy przegladu sugerujg oferowanie 250mg
17-OHPC domigs$niowo tygodniowo lub 90-200mg progesteronu dopochwowo dziennie i rozpoczecie leczenia miedzy 16 az do 36 tygodnia
ciazy lub do rozwigzania w celu zapobiegania STPB. Autorzy wskazujg na niskg lub bardzo niska jako$¢ dowoddéw, co moze spowodowac,
ze skutecznos¢ leczenia bedzie inna od oszacowanych wynikow.

Przeglad Ahn 2016
Cel badania Ocena skutecznosci progesteronu w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu (PTB).
Typ badania Przeglad systematyczny badan z metaanalizg
Selekcja badan
Rodzaj badan:
-RCT
. Populacja:
Kryteria - kobiety, cigza pojedyncza, ciazg mnoga
wigczenia ’ ’
Interwencja:

- progesteron (podgrupy ze wzgledu na droge podania: dopochwowo, domiesniowo)
Komparator:

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych

30/48




Progesteronum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.8.2017

- placebo
Nie zastosowano ograniczenia jeykowego.

Kryteria
wykluczenia

- badania dotyczace innych interwenc;ji niz progesteron w profilaktyce porodu przedwczesnego
- wtérna analiza badan, przeglady autorskie, opisy badan, opinie eksperckie
- brak rodzielenia wynikéw dla cigz pojedynczych i cigz mnogich

Punkty koncowe

Punkty pierwszorzedowe:

umieralno$¢ noworodka (okreslona jako $mier¢ w ciggu 1 miesigca od urodzenia);
Punkty drugorzedowe:

nie badano

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy
danych

MEDLINE (PubMed), EMBASE, Scopus, ClinicalTrials.gov, Cochrane L brary Database, CINAHL, POPLINE,
LILACS.

Do przegladu wtgczono badania opubl kowane od pazdziernika 1971 r. do listopada 2016 r.

Informacje dodatkowe

Zrédha finansowania

Wewnetrzne:
Badanie bylo finansowane w ramach grantu nr K1421631 Korea University College of Medicine, Seul, Korea
Potudniowa.

Konflikt intereséw

Zadeklarowano brak konfl ktu.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Progesteron

Opis badan

Selekcja badan

Wiaczono ogoétem 22 badania RCT dotyczgce skutecznosci progesteronu (dopochwowo) i 17-OHPC
(domiesniowo) u kobiet w cigzy pojedynczej lub mnogiej z ryzykiem porodu przedwczesnego. Dokonano podziatu
wiagczonych badan ze wzgledu na droge podania (dopochwowo VP i domiesniowo 17-OHPC) oraz rodzaj cigzy
(pojedyncza i mnoga) na cztery podgupy: |. Progesteron dopochwowo, cigza pojedyncza; IIl. 17-OHPC
domiesniowo, cigza pojedyncza; Ill. Progesteron dopochwowo, cigza mnoga; IV. 17-OHPC, cigza mnoga. W
niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki dla grupy | i lll.

Do grupy | wigczono 3 badania RCT i dokonano oceny skutecznosci stosowania progesteronu dopochwowo u
n=1149 kobiet w cigzy pojedynczej w profilaktyce porodu przedwczesnego: O’Brien 2007 (n=611), Hassan 2011
(n=458), van Os 2015 (n=80).

Grupa otrzymujgca progesteron (n=585), grupa otrzumujgca placebo (n=564).

Badania wigczone do przegladu byly podwdjnie za$lepione; z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, krajowe
(O’Brien 2007: USA, Hassan 2011: Turcja, van Os 2015: Holandia).

W 2 badaniach stosowano interwencje progesteronem dopochwowo w postaci zelu w dawce 90mg / dobe (O’Brien
2007, Hassan 2011), w 1 badaniu stosowano progesteron dopochwowo w postaci kapsutek w dawce 200mg /

Charakterystyka dobe (van Os 2015).

badan
Do grupy lll wiaczono 6 badania RCT i dokonano oceny skuteczno$ci stosowania progesteronu dopochwowo u
n=4275 kobiet w cigzy mnogiej w profilaktyce porodu przedwczesnego: Norman 2009 (n=988), Rode 2011
(n=1342), Wood 2012 (n=171), Serra 2013 (n=575), Brizot 2015 (n=760), El-Refaie 2015 (n=439).
Grupa otrzymujaca progesteron (n=2236), grupa otrzumujgca placebo (n=2039).
5 badan wigczonych do przegladu byty podwdjnie zaslepione; 1 nie byto zaslepione (El-Refaie 2015 ); grupa
kontrolna otrzymywata placebo, wigczono badania miedzynarodowe (Norman 2009, Rode 2011) i krajowe (Wood
2012: Kanada, Serra 2013: Hiszpania, Brizot 2015: Brazylia, El-Refaie 2015: Egipt).
W badaniach stosowano interwencje progesteronem dopochwowo w réznych postaciach.

Wyniki badan

Wyn ki dla Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

skutecznosci Whyniki dla grupy | (VP, cigZa pojedyncza):

klinicznej i

bezpieczenstwa
substancji czynnej
progesteronum

Smiertelnosé noworodkéw wystapita w 10 z 585 badanych przypadkéw w grupie otrzymujgcej progesteron
dopochwowo i w 14 z 564 w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w umieralnosci
noworodkéw w grupie VP w poréwnaniu z grupig PC: RR=0,69 (95% Cl, 0,31 — 1,54).

Wyniki dla grupy Il (VP, cigza mnoga):

Smiertelno$é noworodkéw wystapita w 59 z 2236 badanych przypadkéw w grupie otrzymujgcej progesteron
dopochwowo i w 75 z 209 w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w umieralnosci
noworodkéw w grupie VP w poréwnaniu z grupig PC: RR=0,96 (95% Cl, 0,51 —1,8).

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

Ostatecznie, w wyniku przegladu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu (niezaleznie od pochodzenia i drogi podania) nie wptywa
na umieralno$¢ noworodkéw zaréwno w przypadku cigz pojedynczych, jak i mnogich, zagozonych porodem przedwczesnym, zatem VP i
17-OHPC mogg by¢ bezpiecznie stosowane u kobiet w okresie przedporodowym, z zastrzezeniem dotyczgcym ograniczonego stosowania
17-OHPC przed 20-24 tygodniem cigzy. Autorzy nie odnalezli dowoddéw sugerujgcych zmiane dotychczasowych wytycznych klinicznych
odnosnie stosowania naturalnego progesteronu.
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Przeglad

Ding 2016

Cel badania

Ocena skutecznosci progesteronu i nifedypiny w terapii tokolitycznej po zahamowaniu zagrazajgcego
przedwczesnego porodu.

Typ badania

Przeglad systematyczny badan z metaanalizg

Selekcja badan

Kryteria
wigczenia

Populacja:
- kobiety w cigzy, z objawami przedwczesnego porodu (skurcze ze zmianami szyjki macicy), u ktoérych zagrazajgcy
porod przedwczesny zostat zahamowany

Interwencja:
- progesteron

Komparator:
- nifedypina/placebo

Populagja:
- kobiety w cigzy, z objawami przedwczesnego porodu (skurcze ze zmianami szyjki macicy), u ktérych porod
przedwczsny zostat powstrzymany

Kryteria
wykluczenia

Nie podano informaciji o kryteriach wykluczenia.

Punkty koncowe

Punkty koncowe (nie okreslono pierwszorzedowych i drugorzedowych):

Liczba tygodni cigzy w momencie porodu (w tygodniach); przedtuzenie cigzy (w dniach), odsetek pacjentek z
porodem < 37 tygodniem cigzy, masa urodzeniowa noworodka, odsetek noworodkéw przyjetych na odziat
intensywnej terapii i opieki noworodkowej, umieralnos¢ noworodkéw, RDS.

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy
danych

MEDLINE (PubMed) (w latach od 1980 do 2014), EMBASE (w latach od 1980 do 2014), Cochrane database.
Data ostatniego wyszukiwania 31.12.2014 r.

Informacje dodatkowe

Zrodha finansowania

Wewnetrzne:
Badanie byto finansowane w ramach grantu nr 201101cKZD The National Key Clinical Departament Funding of
China i grantu nr 81170585 The National Science Foundation of China, Chiny.

Konflikt intereséw

Zadeklarowano brak konfl ktu.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Progesteron

Opis badan

Selekcja badan

Wigczono ogdtem 10 badan RCT, w tym 5 badan dotyczacych skutecznosci nifedypiny w leczeniu tokolitycznym
po zahamowaniu przedwczesnego porodu w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia (Carr 1999, Sayin 2004,
Lyell 2008, Ross 2013, Parry 2014,); 4 badania opisujgce skuteczno$¢ progesteronu w leczeniu tokolitycznym po
zatrzymymaniu porodu przedwczesnego w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia (Borna 2008, Arikan 2011,
Areia 2013, Choudhary 2014) i 1 badanie raportujgce skuteczno$¢ progesteronu w leczeniu tokolitycznym po
zahamowaniu porodu przedwczesnego w poréwnaniu z nifedyping (Kamat 2014).

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki dla badan poréwnujacych skuteczno$¢ progesteronu w terapii
tokolitycznej po zatrzymaniu porodu przedwczesnego w poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia oraz w
poréwnaniu z nifedyping.

W 4 badaniach poréwnujgcych skutecznos¢ progesteronu w terapii tokolitycznej po zatrzymaniu porodu
przedwczesnego w poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia oceniano u n=295 kobiet (grupa otrzymujgca
progesteron n=151, grupa otrzymujaca placebo/brak leczenia n=144), w tym w poszczegodlnych badaniach: (Borna
2008 n=70 (progesteron n=37, brak leczenia n=33); Arikan 2011 n=83 (progesteron n=43, brak leczenia n=40);
Areia 2013 n=52 (progesteron n=26, placebo/brak leczenia n=26); Choudhary 2014 n=90 (progesteron n=45,

Charakterystyka placebo n=45)). Progesteron podawano dopochwowo (Borna 2008, Arikan 2011, Areia 2013) i doustnie

badan (Choudhary 2014) w dawkach 200mg lub 400mg.
W 1 badaniu oceniajgcym skuteczno$¢ progesteronu w leczeniu tokolitycznym po zatrzymaniu porodu
przedczesnego w poréwnaniu z nifedyping uczestniczyto n=100 kobiet (grupa leczona progesteronem n=49, grupa
leczona nifedyping n=51). Progesteron mikronizowany stosowano dopochwowo w dawe 400 mg.
Wiekszos¢ badan wigczonych do przegladu autorzy ocenili jako badania o wysokiej lub umiarkowanej jakosci
metodologiczne;.

Wyniki badan
Wyn ki dla Wyniki badan dla punktéw kornicowych:
i:fu_teCZ”_O_S'Ci Wyniki oceniajgce skutecznos¢ progesteronu vs. placebo/brak leczenia:
inicznej i

bezpieczenstwa
substancji czynnej
progesteronum

Stwierdzono istotne statystycznie zwigkszenie liczby tygodni cigzy w momencie porodu na korzys¢ progesteronu
vs. placebo/brak leczenia: SMD=1,64 (95% Cl, 1,21 — 2,02); p<0,00001; 4 badania, liczba pacjentek n=296 (grupa
otrzymujaca progesteron n=151, grupa otrzymujaca placebo/brak leczenia n=141).

Raportowano istotne statystycznie przedtuzenie cigzy w dniach na korzy$¢é progesteronu vs. placebo/brak
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leczenia: SMD=11,05 (95% ClI, 4,76 — 17,33); p=0,0006; 4 badania, pacjentek n=296 (grupa otrzymujgca
progesteron n=151, grupa otrzymujgca placebo/brak leczenia n=141).

Odnotowano istotng statystycznie mniejszg liczbe porodéw przed 37 tygodniem cigzy z przewagg progesteronu
vs. placebo/brak leczenia: RR=0,63 (95% Cl, 0,47 — 0,83); p=0,001; 2 badania, liczba pacjentek n=173 (grupa
otrzymujgca progesteron n=88, grupa otrzymujgca placebo/brak leczenia n=85).

Stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie masy urodzeniowej na korzys$¢ progesteronu vs. placebo/brak
leczenia: SMD=317,71 (95% ClI, 174,89 — 460,53); p<0,00001; 4 badania, liczba pacjentek n=296 (grupa
otrzymujgca progesteron n=151, grupa otrzymujgca placebo/brak leczenia n=141).

W przypadku pozostatych punktow koncowych zwigzanych z noworodkami nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg interwenc;ji i grupg kontrolng.

Wyniki oceniajgce skutecznos$¢ progesteronu vs. nifedypina:

Do przegladu wigczono 1 badanie poréwujgce progesteron z nifedyping, n=100 kobiet (grupa leczona
progesteronem n=49, grupa leczona nifedyping n=51)

Stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie liczby tygodni cigzy w momencie porodu na korzys$¢ progesteronu
vs. nifedypina: SMD=2,60 (95% Cl, 1,71 — 3,49); p<0,00001.

Raportowano istotne statystycznie przedtuzenie cigzy w dniach na korzysé progesteronu vs. nifedypina:
SMD=23,50 (95% Cl, 18,40 — 28,60); p<0,00001.

Odnotowano istotng statystycznie mniejszg liczbe porodéw przed 37 tygodniem cigzy z przewagg progesteronu
vs. nifedypina: RR=0,43 (95% ClI, 0,30 — 0,62); p<0,00001.

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

Ostatecznie, w wyniku przeglgdu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu w terapii tokolitycznej po zahamowaniu zagrazajgcego
przedwczesnego porodu moze by¢ zasadne u pacjentek, ktére miaty epizody zagrazajgcego przedwczesnego porodu.

Przeglad Romero 2016

Ocena skutecznosci progesteronu stosowanego dopochwowo w zapobieganiu przedwczesnemu porodowi oraz
Cel badania zachorowalnosci i Smiertelnosci okotoporodowej u kobiet w cigzy pojedynczej, bezobjawowych, w drugim

trymestrze, u ktérych w badaniu dopochwowym USG dtugos¢ szyjki macicy (CL) < 25mm
Typ badania Przeglad systematyczny badan z metaanalizg

Selekcja badan

Rodzaj badan:

-RCT

Populacja:
K . - kobiety, cigza pojedyncza, bezobjawowe, drugi trymestr, wykazana w badaniu dopochwowym USG dtugos$¢

ryteria. szyjki macicy (CL) < 25mm

wigczenia

Interwencja:

- progesteron

Komparator:

- placebo

- badania quasirandomizowane

- badania dotyczace cigz mnogich, porédu przedwczesnego, opéznionego porédu przedwczesnego (leczenie
Kryteria tokolitykami), przedwczesnego pekniecia bton ptodowych, krwawien w drugim trymestrze, stosowania
wykluczenia progesteronu ty ko w pierwszym trymestrze cigzy w celu zapobiegania poronieniom, badania bez opisanych

klinicznych punktéw koncowych
- abstrakty

Punkty koncowe

Punkty pierwszorzedowe:

pordd przedwczesny < 34 tygodniem cigzy lub umieralno$¢ ptodu;

Punkty drugorzedowe:

pordd przedwczesny < 37, < 36, < 35, < 34, < 33, < 32, < 28 tygodniem cigzy; spontaniczny pordd przedwczesny
< 34 tygodnia cigzy; RDS; martwicze zapalenie jelit; krwotok wewnatrzkomorowy; sepsa u noworodkéw;
retinopatia wczesniakow; umieralno$¢ ptodu; umieralno$¢ noworodka; umieralno$¢ okotoporodowa; ztozone
punkty koncowe dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci noworodkow; masa urodzeniowa < 1500 g i < 2500 g;
przyjecie na oddziat intensywne;j terapii i opieki noworodka; wentylacja mechaniczna

Ekstrakcja danych

Przeszukane bazy
danych

MEDLINE (PubMed), EMBASE, POPLINE, CINAHL, LILACS, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Rejestry badan klinicznych.

Do przegladu wigczono badania opubl kowane do 31.05.2016 r.

Informacje dodatkowe

Zrodha finansowania

Wewnetrzne:

Badanie bylo wspierane w ramach Wewnetrznego Programu Badawczego National Institute of Child Health and
Human Development im. Eunice Kennedy Shriver, National Institutes of Health, Department of Health and Human
Services, USA.
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Konflikt interesow

Dwoéch wspétautorow zgtosito konflikt intereséw: jeden uczestniczyt jako konsultant w badaniach finansowanych
przez firme farmaceutyczng i dotyczacych progesteronu w postaci zelu; drugi byt pracownikiem firmy
farmaceutyczne;.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Progesteron

Opis badan

Selekcja badan

Wigczono 5 badan RCT dotyczgcych skutecznosci progesteronu stosowanego dopochwowo u kobiet w cigzy z
ryzykiem porodu przedwczesnego (Fonseca 2007, O’'Brien 2007, Cetingoz 2011, Hassan 2011, OPPTIMUM
2016).

Charakterystyka
badan

Ogétem w niniejszym przegladzie dokonano oceny skutecznosci stosowania progesteronu w profilaktyce porodu
przedwczesnego u 974 kobiet, u ktérych w badaniu USG wykazano diugosc¢ szyjki macicy (CL) < 25 mm, w tym
liczba uczestniczek w poszczegéinych badaniach: Fonseca 2007 (n=226, w tym n=114 VP vs. n=112 PC), O’Brien
2007 (n=31, w tym n=12 VP vs. n=19 PC), Cetingoz 2011 (n=8, w tym n=4 VP vs. n=4 PC), Hassan 2011 (n=458,
w tym n=235 VP vs. n=223 PC), OPPTIMUM 2016 (n=251, w tym n=133 VP vs. n=118 PC).

Grupa otrzymujgca progesteron (n=498), grupa otrzumujgca placebo (n=476).

Badania wtgczone do przegladu byly podwdjnie zaslepione; z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, w tym 4
badania byly wieloosrodkowe, miedzynarodowe (Fonseca 2007, O’'Brien 2007, Hassan 2011, OPPTIMUM 2016) i
1 dwuosrodkowe, krajowe (Cetingoz 2011) ; 2 badania dotyczyty oceny skutecznosci progesteronu u kobiet, u
ktorych w badaniu USG wykazano skrécenie szyjki macicy (Fonseca 2007, Hassan 2011); 1 badanie dotyczyto
skutecznosci stosowania progesteronu u kobiet z historig spontanicznego porodu przedwczesnego (O’Brien
2007); 1 badanie dotyczyto skutecznosci stosowania progesteronu u kobiet z historig spontanicznego porodu
przedwczesnego, wadami budowy macicy lub cigza blizniaczg (Cetingoz 2011); 1 badanie dotyczyto skutecznosci
stosowania profgesteronu u kobiet z historig porodu przedwczesnego lub wykazanym w USG skréceniem szyjki
macicy lub pozytywnym wynikiem badania fibronektyny ptodowej w potaczeniu z innymi klinicznymi czynnikami
ryzyka porodu przedwczesnego (OPPTIMUM 2016).

W 2 badaniach stosowano interwencje w postaci progesteronu dopochwowo kapsutki w dawce 200mg / dobe
(Fonseca 2007, OPPTIMUM 2016); w 2 badaniach stosowano progesteron dopochwowo w postaci zelu w dawce
90mg / dobe (O’Brien 2007, Hassan 2011), w 1 badaniu stosowano progesteron dopochwowo w postaci czopkéw
w dawce 100mg / dobe (Cetingoz 2011).

Leczenie progesteronem rozpoczeto w 24 tygodniu ciazy (Fonseca 2007, Cetingoz 2011), pomiedzy 18 i 22
tygodniem cigzy (O’Brien 2007), pomiedzy 20 i 23 tygodniem cigzy (Hassan 2011) oraz pomiedzy 22 i 24
tygodniem cigzy (OPPTIMUM 2016).

W 3 badaniach pacjentki otrzymywaty leczenie do 34 tygodnia cigzy (Fonseca 2007, Cetingoz 2011, OPPTIMUM
2016), a w 2 badaniach do 37 tygodnia ciazy (O’Brien 2007, Hassan 2011).

Pomiar pierwszorzgdowego punktu koncowego byt zréznicowany w badaniach: raportowano spontaniczny porod
przedwczesny < 34 tygodnia cigzy (Fonseca 2007), pordd przedwczesny < 32 + 0 tygodnia cigzy (O’Brien 2007),
poréd przedwczesny < 37 tygodnia cigzy (Cetingoz 2011), poréd przedwczesny < 33 tygodnia cigzy (Hassan
2011), w badaniu OPPTIMUM 2016 badano trzy pierwszorzedowe punkty koncowe: pordd przedwczesny < 34 + 0
tygodnia cigzy lub umieralno$¢ ptodu; ztozony punkt koncowy (umieralno$¢ noworodkéw, dysplazja oskrzelowo-
ptucna lub uszkodzenie mézgu wykazane w badaniu sonograficznym); wynik rozwoju psychoruchowego w skali
Bayley-Ill w wieku 2 lat.

Wyniki badan

Wyn ki dla
skutecznosci
klinicznej i
bezpieczenstwa
substancji czynnej
progesteronum

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

Wyniki ogétem:

Stwierdzono istotne statystycznie zmnieszenie ryzyka porodu przedwczesnego < 34 tygodnia cigzy lub
umieralnosci ptodu na korzy$¢ progesteronu vs. placebo (18,1% w grupie progesteronu vs. 27,5% w grupie
placebo); RR=0,66 (95% ClI, 0,52 — 0,83); p=0,0005; 1’=0%; 5 badan; liczba pacjentek n=974 (grupa otrzymujaca
progesteron n=498, grupa otrzymujgca placebo n=476); NNT=11 (95% ClI, 8 — 21).

Wyniki w podgrupach:

Znaczace statystycznie zmniejszenie ryzyka porodu przedwczesnego < 34 tygodnia cigzy lub umieralnosci ptodu
na korzys$c¢ progesteronu vs. placebo stwierdzono zaréwno w grupie pacjentek otrzymug'acych progesteron w
dawce 90-100mg / dobe (w postaci zelu lub czopka): RR=0,62 (95% Cl, 0,42 — 0,91); 1°=0%; 3 badania, liczba
pacjentek n=497 (grupa otrzymujgca progesteron n=251, grupa otrzymujgca placebo n=246) jak i w dawce 200mg
| dobe (w postaci kapsutek): RR=0,69 (95% Cl, 0,51 — 0,92); 1>=0%; 2 badania, liczba pacjentek n=477 (grupa
otrzymujgca progesteron n=247, grupa otrzymujaca placebo n=230).

Wyniki badan dla punktéw drugorzedowych:

Wyniki ogotem:

Odnotowano istotng statystycznie na korzys¢ progesteronu vs. placebo redukcje ryzyka porodu przedwczesnego
dla nastepujacych drugorzgdowych punktéw koncowych: pordd przedwczesny < 36 tygodnia cigzy: RR=0,79 (95%
Cl, 0,63 — 0,99); pordd przedwczesny < 35 tygodnia cigzy: RR=0,67 (95% Cl, 0,51 — 0,87); pordd przedwczesny
< 34 tygodnia cigzy: RR=0,60 (95% ClI, 0,44 — 0,82); pordd przedwczesny < 33 tygodnia cigzy: RR=0,56 (95% ClI,
0,40 — 0,80); porodd przedwczesny < 32 tygodnia cigzy: RR=0,56 (95% Cl, 0,38 — 0,82); porod przedwczesny < 30
tygodnia cigzy: RR=0,59 (95% ClI, 0,37 — 0,92) i poréd przedwczesny < 28 tygodnia cigzy: RR=0,51 (95% ClI, 0,31
—0,85); NNT aby zapobiec 1 przypadkowi porodu przedwczesnego zachodzgcego w okresie od <28 do <36
tygodnia cigzy lub wystgpienia dziatan niepozadanych zmienia sie¢ w zakresie od 10 do 19.

Stwierdzono istotng statystycznie przewage progesteronu vs. placebo zmniejszenie ryzyka spontanicznego
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porodu przedwczesnego < 34 tygodnia cigzy: RR=0,63 (95% Cl, 0,44 — 0,88).

Odnotowano istotng statystycznie na korzys¢ progesteronu vs. placebo w redukcji RDS u noworodkéw: RR=0,47
(95% ClI, 0,27 — 0,81), ztozonego punktu kohcowego dotyczgcego zachorowalnosci i umieralno$ci noworodkow.
Odnotowano istotne statystycznie przewage progesteronu vs. placebo zmniejszenie nastepujgcych punktow
koncowych: ztozony punkt koncowy — zachorowalno$¢ i umieralno$é noworodkéw: RR=0,59 (95% Cl, 0,38 —
0,91); masa urodzeniowa < 1500g: RR=0,52 (95% ClI, 0,34 — 0,81); przyjecie na oddziat intensywnej terapii i opieki
noworodka: RR=0,67 (95% Cl, 0,50 — 0,91)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zmniejszeniu ryzyka porodu przedwczesnego
< 37 tygodniem cigzy oraz w przypadku pozostatych drugorzedowych punktow koncowych.

Whioski autoréw przegladu systematycznego dla substancji czynnej progesteronum

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

3.2. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

3.2.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL Luteina 2013 (100 mg), ChPL
Luteina 2007 (50 mg)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania (wg ChPL Luteina 2013 100mg):

Przed rozpoczeciem leczenia progesteronem, nalezy przeprowadzi¢ badanie ginekologiczne i palpacyjne
badanie piersi.

Pacjentki z depresjg powinny by¢ pod szczegdlng kontrolg, poniewaz progesteron moze nasilac objawy
choroby.

Progesteron moze powodowaé zatrzymywanie ptyndw w organizmie, dlatego pacjentki ze schorzeniami, ktérych
objawy mogg by¢ nasilone w wyniku retencji ptynéw (np. padaczka, migrena, astma, zaburzenia czynnosci
serca lub nerek) wymagajg uwaznej obserwaciji.

Progesteron nalezy stosowaé ostroznie u pacjentek z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby.

Progesteron moze powodowa¢ obnizenie wrazliwosci na insuling, dlatego pacjentki z cukrzyca
lub zdiagnozowang insulinoopornoscig powinny by¢ uwaznie obserwowane.

Duze dawki progesteronu nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z tendencjg do tworzenia sie zakrzepow.
Nalezy poinformowac pacjentki o koniecznosci zgtaszania zauwazonych zmian w piersiach.

Produkt Luteina nie wykazuje skutecznosci antykoncepcyjnej. W przypadku przyjmowana progesteronu
ze wskazan innych niz zwigzane z prokreacjg nalezy réwnoczesnie stosowac srodki antykoncepcyjne.

Dziatania niepozadane (wg ChPL Luteina 2013 100 mq):

Podczas stosowania progesteronu, ktory jest identyczny z hormonem endogennym, dziatania niepozgdane
wystepujg sporadycznie.

Zaburzenia ukfadu nerwowego:

- Sennosc¢.

- Béle i zawroty gtowy.

- Zaburzenia koncentracji i uwagi.

- Uczucie leku.

- Stany depresyjne.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi:

- Zaburzenia dotyczgce pochwy (podraznienie, $wigd, uptawy).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych (wg ChPL Luteina 2007 50 mq):

Progesteron jako endogenny hormon na ogét nie powoduje dziatan niepozgdanych, za wyjatkiem objawow
wystepujacych w przypadku jego przedawkowania.

W ramach klasyfikacji uktadéw narzgdowych, dziatania niepozgdane wymieniono wedtug czestosci
wystepowania (liczby pacjentéw, u ktérych spodziewane jest wystgpienie reakcji), wedtug ponizszej skali:
bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1,000 do < 1/100); rzadko (= 1/10,000 do
< 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Tabela 15. Dzialania niepozgdane wywotane stosowaniem progesteronum na podstawie ChPL Luteina 2007 50 mg

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto sennos¢; bole i zawroty gtowy

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto zaburzenia koncentracji i uwagi, uczucie
leku, depresja

Dzieci i mtodziez (wg CHPL Luteina 2007 50 mg, CHPL Luteina 2013 100 mq):

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Luteina, tabletki
dopochwowe u dzieci i miodziezy.

Podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania (wg ChPL Luteina 2013 100 mg):

Niska czesto$¢ i umiarkowane nasilenie dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach
klinicznych pozwala stwierdzi¢, ze progesteron charakteryzuje sie wysokim poziomem bezpieczenstwa.

3.3. Ograniczenia

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim.
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4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje Raportu AOTMiT-OT-434-5/2015.

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynnag progesteronum1, okreslonych zleceniem MZ,
dostepnych w w ramach katalogu A1, z wyszczegdlnieniem wskazan pozarejetracyjnych.

Produkty zawierajgce substancje czynng progesteronum sg obecnie wydawane pacjentom za odpfatnoscig ryczattowg w ramach katalogu A1 Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
w ramach grupy limitowej 65.1, Hormony piciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie i dopochwowo.

Tabela 16. Status refundacyjny produktéow leczniczych zawierajacych substancje czynng progesteronum na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.

Zakres wskazan 8
ucz CHB cD WLF A WDS
SC Z0 Grupa limitowa ] i i i ol:far r:: ::?::Zaa';. pozarejestracyjnych PO i
() () () () Jety 13 objetych refundacja (@)
Luteina, tabletki . 5
dopochwowe, 50 mg, 30 2 8 S 21,6 22,68 28,58 25,94 5,84
e szt., 5909990569380 5 3 °
2 2858 3 We wszystkich
g [ Luteina, tabletki >3 3 zarejestrowanych - : o i I
% | dopochwowe, 100 mg, 30 S 2e5 432 45,36 54,4 51,88 | wskazaniach na dzief profilaktyka i leczenie ciazy S 6,08
o} € c S 9o zagrozonej porodem przedwczesnym ta
2 | szt, 5909991076207 53¢% ¢ i i
o , f o g o wydania decyzji
a . . %8 °
Luteina, tabletki 59 %
dopochwowe, 100 mg, 60 © g 86,4 90,72 103,76 103,76 7,11
tabl., 5909991103231

SC - substancja czynna; ZO — zawarto$¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna; WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odptatno$ci; WDS — Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkow spozywczych specjalne go przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.51)
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41. Wydatki na finansowanie ocenianej

technologii

BOR.434.8.2017

we wnioskowanym wskazaniu pozarejestracyjnym

ze Srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki pfatnika publicznego poniesione na leki uwzglednione w zleceniu MZ, zawierajgce substancje czynng
progesteronum, w ramach katalogu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w latach 2015-2016 we wszystkich refundowanych wskazaniach
(rejestracyjnych i pozarejestracyjnych). Ponizsze dane zostaty przekazane z NFZ pismem znak DGL.036.28.2017 2017.21012.MB z 24.04.2017 r.

taczny koszt refundacji progesteronum we wszystkich refundowanych wskazaniach w 2015 r. wynosit ok. 24,2 min zt (176,8 tys. pacjentéw), a w 2016 r. ok.

26,7 min zt (193,4 tys. pacjentéw). Catkowite koszty refundacji poniesione w latach 2015-2016 przez ptatnika publicznego na substancje czynng
progesternum we wszystkich mozliwych wskazaniach wynosity ok. 50,9 min zt u 370,2 tys. pacjentow.

Tabela 17. Liczba pacjentéw stosujacych substancje czynng progesteronum oraz koszty jej finansowania w refundacji aptecznej u pacjentéow w latach 2015-2016 z podziatem na kody
EAN we wszystkich refundowanych wskazaniach [NFZ, pismo znak: DGL.036.28.2017 2017.21012.MB z 24.04.2017 r.].

Rok

2015

2016

KOD EAN; produkt leczniczy
Liczba pacjentow

Kwota refundaciji (zt)

Liczba pacjentéw

Kwota refundaciji (zf)

5909990569380; Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg, 30 tabl.

5909991076207; Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 30 tabl.

5909991103231; Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 60 tabl.

Suma koncowa

Analizujgc sprzedaz produktu leczniczego Luteina w latach 2015 — 24,2 min zt, 2016 — 26,7 min i odnoszac jg do danych refundacyjnych z uprzedniego
raportu (nr AOTMiT-OT-434-5/2015) za rok 2014 — 20,7 min zt, zaobserowawano wzrost wartosci sprzedazy odpowiednio w 2015 r. o ok. 17%, w 2016 r. o ok.
29% wzgledem 2014 r. Warto$¢ sprzedazy w 2016 r. wzrosta o ok. 10% w poréwnaniu z 2015 r.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z p6zn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach
wykazu: A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

— skutecznoéci klinicznej i praktycznej,
— bezpieczenstwa stosowania,
— relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

— wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

— istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o Sswiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze  opracowanie dotyczy substancji czynnej: progesteronum, w nastepujagcym wskazaniu
pozarejstracyjnym:

— Profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Dodatkowe informacje:

We wskazaniu pozarejestracyinym — profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym —
substancja czynna progesteronum byta oceniana w Agencji w maju 2015 r.; raport nr AOTMiT-OT-434-5/2015
pt. ,Luteina, progesteron we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem predwczesnym” —
opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMiT-OT-434-5/2015.
Problem zdrowotny

Za pordd przedwczesny uznaje sie pordd, ktéry nastepuje po 22., a przed 37. tygodniem cigzy. Jest on
przyczyng ok. 70% zgondw noworodkoéw nieobarczonych wadami wrodzonymi. Z wczesniactwem tgczg sie
powiktania takie jak: zespdt niewydolnosci oddechowej, krwawienia dokomorowe, leukomalacja, martwicze
zapalenie jelit, dysplazja oskrzelowo-ptucna, opdzniony rozwdj umystowy i retinopatia wczesniacza. Ryzyko
porazenia mézgowego jest 40 razy wieksze u wczesniakow niz u noworodkéw donoszonych.

Na podstawie danych z GUS w 2015 roku 26 609 noworodkdw urodzito sie w okresie pomiedzy 22. a 37.
tygodniem cigzy, co stanowito 7,2% wszystkich porodow.

Oceniana technologia medyczna

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng: progesteronum, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345,
z pdzn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r., w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych:
Substancja czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Progesteronum Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg 30 tabl. 5909990569380
Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg 30 tabl. 5909991076207
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg 60 tabl. 5909991103231

Podsumowanie technologii alternatywnych

Oprocz progesteronu podawanego dopochwowo wg odnalezionych wytycznych (w tym 2 rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2014 i 2015 r. cytowane w uprzednim raporcie Agencji)
we wskazaniu profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym stosowane sg: leki
tokolityczne, szew okrezny szyjki macicy, kortykosteroidy oraz siarczan magnezu (antybiotyki nie sa
rekomendowane).

Wg opinii ekspertéw alternatywnymi technologiami stosowanymi w profilaktyce porodu przedwczesnego sa:
zatozenie szwu szyjkowego Iub pessarium i dodatkowo iniekcje domiesniowe kapronianu 17-
hydroksyprogesteronu (17-OHPC), podawanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), heparyn
drobnoczagsteczkowych w potgczeniu z ASA oraz podawanie preparatow przeciwzapalnych do pochwy.
Szczegotowe opinie polskich ekspertéw dotyczgce alternatywnych technologii medycznych do stosowania
progesteronum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym zostaty zamieszczone w tabeli nr 8.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki 8 przeglgdéw systematycznych, w tym:
e 2 przeglady poréwnujgce progesteron, szew szyjkowy i pessarium szyjkowe odpowiednio u kobiet
w cigzy jednoptodowej (Jarde 2017 a) i blizniaczej (Jarde 2017 b) w prewencji porodu
przedwczesnego:
Jarde 2017 a

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych:

Wyniki w podgrupie z uwzglednieniem rodzaju progesteronu: naturalny (droga podania: dopochwowo lub
doustnie) i syntetyczny 17-OHPC (droga podania: domie$niowo):

Stwierdzono istotng statystycznie redukcje wystepowania PTB < 34 tygodniem cigzy na korzy$¢ progesteronu
vs. grupa kontrolna: OR=0,38 (95% Crl, 0,19 — 0,69), NNT=8, niska jakos¢ dowoddw.

Odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie PTB < 37 tygodniem cigzy:

- na korzys¢ progesteronu vs. grupa kontrolna OR=0,54 (95% Crl, 0,36 — 0,76), NNT=8, umiarowana jakos¢
dowodow;

- na korzy$¢ 17-OHPC vs. grupa kontrolna OR=0,65 (95% Crl, 0,42 — 0,96), NNT=11, umiarowana jakos¢
dowodow.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy progesteronem naturalnym w porédwnaniu
z progesteronem syntetycznym w odniesieniu do badanych punktéw koncowych: PTB < 34 tygodniem cigzy —
p=0,25; PTB < 37 tygodniem cigzy — p=0,48.

Whioski:

Ostatecznie, w wyniku przegladu i metaanalizy sieciowej autorzy stwierdzili, ze progesteron (w szczegdlnosci
progesteron naturalny) wydaje sie by¢ skuteczniejszg interwencjg w poréwnaniu z pessarium szyjkowym
i szwem okreznym u kobiet w cigzy jednoptodowej z ryzykiem PTB, w szczegdlnosci u kobiet z historig PTB.
Autorzy sugeruja, mimo zréznicowanej jako$ci dowoddw (od bardzo niskiej do wysokiej), ze progestron (bez
wzgledu na rodzaj) zmniejsza pierwszorzedowe punkty koncowe: PTB <34 i < 37 tygodnia cigzy oraz
drugorzedowe punkty koncowe np. umieralno$¢ noworodkdéw.

Jarde 2017 b

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

Wyniki w podgrupie oceniajgcej skutecznos¢ progesteronu dopochwowego:

Nie stwierdzono istotnej statystycznie redukcji wystepowania PTB < 34 tygodniem cigzy na korzysé
progesteronu vs. %rupa kontrolna: RR=0,82 (95% CI, 0,64 — 1,05), wigczono 7 badan, n=1751 kobiet,
heterogenicznosé¢: 1°=36%.

Whioski:
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Ostatecznie, w wyniku przeglagdu 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 historig PTB nie zmniejsza w sposéb istotny statystycznie badanych pierwszorzedowych punktow
koncowych (PTB < 34 i < 37 tygodniem cigzy, umieralno$é¢ noworodkow). Autorzy raportowali istotng
statytycznie poprawe kilku drugorzedowych punktéw koncowych na korzys¢ progestronu stosowanego
dopochwowo (zmniejszenie niskiej masy urodzeniowej < 1500g, redukcja wentylacji mechanicznej oraz
nieznaczna redukcja cie¢ cesarskich).

e 2 przeglady oceniajgce 17-OHPC stosowany domiesniowo w poréwnaniu z progesteronem
stosowanym p.v. w profilaktyce spontanicznego przedwczesnego porodu (SPTB) u pacjentek, u ktérych
wystepowat wczesniej SPTB (Oler 2017, Saccone 2017, do przegladéw wigczono te same badania):

Oler 2017

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych
Wyniki ogétem:

Stwierdzono istotng statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania porodu przed 34 tygodniem cigzy na korzy$¢
progesteronu vs. 17-OHPC (19,3% w grupie VP vs. 26,7% w grupie 17-OHPC); RR=0,71 (95% CI, 0,53 — 0,95).

Whnioski:

Ostatecznie, w wyniku przegladu autorzy stwierdzili, ze skuteczno$¢ progesteronu stosowanego dopochwowo
moze by¢ lepsza w poréwnaniu z 17-OHPC stosowanym domiesniowo. Autorzy wskazali na potrzebe
przeprowadzenia dalszych przedmiotowych badan RCT.

Saccone 2017
Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych
Wyniki ogétem:

Stwierdzono istotng statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania STPB < 34 tygodnia cigzy na korzysc
progesteronu vs. 17-OHPC (17,5% w grupie progesteronu vs. 25,0% w grupie 17-OHPC); RR=0,71 (95% ClI,
0,53 — 0,95); 3 badania; liczba pacjentek n=680 (grupa otrzymujgca progesteron n=348, grupa otrzymujgca 17-
OHPC n=332); odnotowano niskg jakos¢ dowodow.

Whnioski:

Ostatecznie, w wyniku przegladu autorzy stwierdzili, Ze stosowanie progesteronu dopochwowo w poréwnaniu
z 17-OHPC domiesniowym zmniejsza ryzyko STPB u kobiet z cigzg pojedynczg z wczesniejszymi przypadkami
STPB. Autorzy przegladu sugerujg oferowanie 250mg 17-OHPC domiesniowo tygodniowo lub 90-200mg
progesteronu dopochwowo dziennie i rozpoczecie leczenia miedzy 16 az do 36 tygodnia cigzy lub
do rozwigzania w celu zapobiegania STPB. Autorzy wskazujg na niskg lub bardzo niskg jako$¢ dowoddw,
co moze spowodowac, ze skutecznosc¢ leczenia bedzie inna od oszacowanych wynikéw.

e 2 przeglady poréwnujgce progesteron p.v. z placebo/brakiem leczenia w zapobieganiu
przedwczesnemu porodowi oraz zachorowalnosci i $miertelnosci okotoporodowej u kobiet w cigzy
blizniaczej (Romero 2016) i pojedynczej (Romero 2017), u ktérych w badaniu dopochwowym USG
dtugos¢ szyjki macicy (CL) < 25mm:

Romero 2017

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

Wyniki ogétem:

Stwierdzono istotne statystycznie zmnieszenie ryzyka porodu przedwczesnego < 33 tygodniem cigzy
na korzy$¢ progesteronu vs. placebo (31,4% w grupie progesteronu vs. 43,1% w grupie placebo); RR=0,69
(95% CI, 0,51 — 0,93); p=0,01; 12=0%; 6 badan; liczba pacjentek n=303 (grupa otrzymujgca progesteron n=159,
grupa otrzymujgca placebo n=144); umiarkowana jako$¢ dowodow.

Whioski:

Ostatecznie, w wyniku przegladu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu dopochwowo u kobiet w cigzy
blizniaczej i z wykazang w dopochwowym USG skrécona szyjkg maicy w drugim trymestrze cigzy zmniejsza
ryzyko porodu przedwczesnego zachodzgcego w okresie od <30 do < 35 tygodniem cigzy oraz redukuje
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umieralnos¢ noworodkow i inne punkty koncowe zwigzane z zachorowalnoscig noworodkéw, bez wyraznego
szkodliwego wptywu na rozwdj neurologiczny w wieku dzieciecym.

Romero 2016

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

Wyniki ogétem:

Stwierdzono istotne statystycznie zmnieszenie ryzyka porodu przedwczesnego < 34 tygodnia cigzy lub
umieralnosci ptodu na korzy$¢ progesteronu vs. placebo (18,1% w grupie progesteronu vs. 27,5% w grupie
placebo); RR=0,66 (95% CI, 0,52 — 0,83); p=0,0005; 12=0%; 5 badan; liczba pacjentek n=974 (grupa
otrzymujgca progesteron n=498, grupa otrzymujgca placebo n=476); NNT=11 (95% ClI, 8 — 21).

Wyniki w podgrupach:

Znaczgce statystycznie zmniejszenie ryzyka porodu przedwczesnego < 34 tygodnia cigzy lub umieralnosci
ptodu na korzysc¢ progesteronu vs. placebo stwierdzono zaréwno w grupie pacjentek otrzymujgcych progesteron
w dawce 90-100mg / dobe (w postaci zelu lub czopka): RR=0,62 (95% CI, 0,42 — 0,91); 12=0%; 3 badania,
liczba pacjentek n=497 (grupa otrzymujgca progesteron n=251, grupa otrzymujgca placebo n=246) jak
i w dawce 200mg / dobe (w postaci kapsutek): RR=0,69 (95% CI, 0,51 — 0,92); 12=0%; 2 badania, liczba
pacjentek n=477 (grupa otrzymujgca progesteron n=247, grupa otrzymujgca placebo n=230).

Whnioski:

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

e 1 przeglad oceniajgcy skutecznos¢ progesteronu (rézne rodzaje, drogi podania i dawki) w poréwnaniu
z placebo w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu (PTB) (Ahn 2016):

Ahn 2016

Wyniki badan dla punktéw pierwszorzedowych

Wohyniki dla grupy | (VP, cigza pojedyncza):

Smiertelno$é noworodkéw wystgpita w 10 z 585 badanych przypadkéw w grupie otrzymujgcej progesteron
dopochwowo i w 14 z 564 w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w umieralnosci
noworodkow w grupie v.p. w porownaniu z grupg placebo: RR=0,69 (95% CI, 0,31 — 1,54).

Wyniki dla grupy lll (VP, cigza mnoga):

Smiertelno$é noworodkéw wystgpita w 59 z 2236 badanych przypadkéw w grupie otrzymujgcej progesteron
dopochwowo i w 75 z 209 w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w umieralnosci
noworodkow w grupie v.p. w poréwnaniu z grupig placebo: RR=0,96 (95% ClI, 0,51 - 1,8).

Whioski:

Ostatecznie, w wyniku przegladu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu (niezaleznie od pochodzenia
i drogi podania) nie wptywa na umieralnos¢ noworodkdéw zaréwno w przypadku cigz pojedynczych, jak
i mnogich, zagozonych porodem przedwczesnym, zatem VP i 17-OHPC mogg by¢ bezpiecznie stosowane
u kobiet w okresie przedporodowym, z zastrzezeniem dotyczgcym ograniczonego stosowania 17-OHPC przed

20-24 tygodniem cigzy. Autorzy nie odnalezli dowodow sugerujgcych zmiane dotychczasowych wytycznych
klinicznych odnos$nie stosowania naturalnego progesteronu.

e 1 przeglad poréwnujgcy progesteron z nifedyping/placebo w terapii tokolitycznej po zahamowaniu
zagrazajgcego przedwczesnego porodu u kobiet z podwyzszonym ryzykiem porodu przedwczesnego
(Ding 2016):

Ding 2016

Wyniki badan dla punktéw koncowych:
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Wyniki oceniajgce skuteczno$¢ progesteronu vs. placebo/brak leczenia:

Stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie liczby tygodni cigzy w momencie porodu na korzysc
progesteronu vs. placebo/brak leczenia: SMD=1,64 (95% CI, 1,21 — 2,02); p<0,00001; 4 badania, liczba
pacjentek n=296 (grupa otrzymujgca progesteron n=151, grupa otrzymujgca placebo/brak leczenia n=141).

Raportowano istotne statystycznie przediuzenie cigzy w dniach na korzy$¢ progesteronu vs. placebo/brak
leczenia: SMD=11,05 (95% CI, 4,76 — 17,33); p=0,0006; 4 badania, pacjentek n=296 (grupa otrzymujgca
progesteron n=151, grupa otrzymujgca placebo/brak leczenia n=141).

Odnotowano istotng statystycznie mniejszg liczbe porodéw przed 37 tygodniem cigzy z przewagg progesteronu
vs. placebo/brak leczenia: RR=0,63 (95% CI, 0,47 — 0,83); p=0,001; 2 badania, liczba pacjentek n=173 (grupa
otrzymujgca progesteron n=88, grupa otrzymujgca placebo/brak leczenia n=85).

Stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie masy urodzeniowej na korzy$¢ progesteronu vs. placebo/brak
leczenia: SMD=317,71 (95% CI, 174,89 — 460,53); p<0,00001; 4 badania, liczba pacjentek n=296 (grupa
otrzymujgca progesteron n=151, grupa otrzymujgca placebo/brak leczenia n=141).

W przypadku pozostatych punktéw koricowych zwigzanych z noworodkami nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg interwencji i grupg kontrolna.

Whnioski:

Ostatecznie, w wyniku przeglagdu autorzy stwierdzili, ze stosowanie progesteronu w terapii tokolitycznej
po zahamowaniu zagrazajgcego przedwczesnego porodu moze byé zasadne u pacjentek, ktére miaty epizody
zagrazajgcego przedwczesnego porodu.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Do opracowania wigczono tgcznie 8 najnowszych rekomendacji dotyczgcych profilaktyki i leczenia cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym (SMFM 2017, CNGOF 2016, FIGO 2016, Orzechowski 2016, RANZCOG
2016, AHRQ 2015, NICE 2015 i WHO 2015). Wytyczne SMFM 2017, CNGOF 2016, FIGO 2016, RANZCOG
2016, NICE 2015 i WHO 2015 powstaty na podstawie przeglgdu systematycznego badan oraz konsensusu
eksperckiego; wytyczne AHRQ 2015 powotujg sie na zalecenia NICE 2015 (stanowig ich streszczenie),
natomiast wytyczne Orzechowski 2016 zostaly opracowane na podstawie przegladu badan i konsensusu
eksperckiego. Wytyczne SMFM 2017 i Orzechowski 2016 zalecajg stosowanie u kobiet w cigzy zagrozonej
porodem przedwczesnym z historig PTB stosowanie 17-OHPC, natomiast w populacji kobiet zagrozonych PTB,
ale bez wczesniejszych przypadkéw PTB sugerujg stosowanie progesteronu p.v. Wg wytycznych CNGOF 2016
jedyng populacja, w ktérej zaleca sie leczenie progesteronem p.v., sg kobiety w cigzy bez historii porodu
przedwczesnego, ktére majg dtugos¢ szyjki macicy mniejszg niz 20mm. Zalecenia FIGO 2016 wskazujg 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 odnoszg sie do zastosowania progesteronu w profilaktyce i leczeniu cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym, natomiast wytyczne WHO 2015 nie rekomendujg stosowania lekdw tokolitycznych w zwigzku

z porodem przedwczesnym w celu poprawy punktéw kohcowych dotyczacych noworodkéw.W uprzednim
raporcie Agencji odnaleziono 5 rekomendacji dotyczgcych postepowania w cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym, w tym 2 rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) z 2014
i 2015 r., rekomendacje: belgijskg KCE z 2014 r., amerykanskg AHRQ z 2012 r. oraz knadyjskg SOGC z 2008 r.
W wyniku przegladu stron internetowych PTG, KCE i SOGC nie odnaleziono zaktualizowanych lub nowych
wersji rekomendacji.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Dziatania niepozadane (wg ChPL Luteina 2013 100 mq):

Podczas stosowania progesteronu, ktory jest identyczny z hormonem endogennym, dziatania niepozgdane
wystepujg sporadycznie.

Zaburzenia uktadu nerwowego: sennosc¢, bdle i zawroty gtowy, zaburzenia koncentracji i uwagi, uczucie leku,
stany depresyjne.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: zaburzenia dotyczgce pochwy (podraznienie, Swigd, uptawy).

Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych
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Produkty zawierajgce substancje czynng progesteronum sg obecnie wydawane pacjentom za odpfatnoscig
ryczaltowg w ramach katalogu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach grupy
limitowej 65.1, Hormony piciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie i dopochwowo.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu pozarejestracyjnym

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki ptatnika publicznego poniesione na leki uwzglednione w zleceniu MZ,
zawierajgce substancje czynng progesteronum, w ramach katalogu A1 Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w latach 2015-2016 we wszystkich mozliwych wskazaniach (rejestracyjnych i pozarejestracyjnych).
Ponizsze dane zostaly przekazane z NFZ pismem znak DGL.036.28.2017 2017.21012.MB z 24.04.2017 .

Laczny koszt refundacji progesteronum we wszystkich mozliwych wskazaniach w 2015 r. wynosit ok. 24,2 min zt
(176,8 tys. pacjentéw), a w 2016 r. ok. 26,7 min zt (193,4 tys. pacjentéw). Catkowite koszty refundac;ji
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.

Tabela 18. Liczba pacjentéw stosujacych substancje czynng progesteronum oraz koszty jej finansowania w refundacji aptecznej

u pacjentéow w latach 2015-2016 z podzialtem na kody EAN we wszystkich mozliwych wskazaniach [NFZ, pismo znak:
DGL.036.28.2017 2017.21012.MB z 24.04.2017 r.].

Rok

2015 2016

KOD EAN; produkt leczniczy
Liczba Kwota Liczba Kwota
pacjentéw refundacji (zf) pacjentéw refundacji (zf)

5909990569380; Luteina, tabletki dopochwowe, 50 mg, 30 tabl.

5909991076207; Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 30 tabl.

5909991103231; Luteina, tabletki dopochwowe, 100 mg, 60 tabl.

Suma koncowa
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7. Zalaczniki
7.1. Strategie wyszukiwania Agencji
7.1.1. Profilaktyka | leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym
PUBMED 11.04.2017
ID Kwerenda Trafienia
#26 Search (((((((((birth*[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract])) 263
AND  ((premature[Title/Abstract])) = OR  preterm[Title/Abstract]))) OR  "Premature  Birth"[Mesh])) AND
((progesterone[Title/Abstract]) OR "Progesterone"[Mesh]) Filters: Publication date from 2015/01/01
#20 Search (((((((((birth*[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract])) 1356
AND  ((premature[Title/Abstract])) = OR  preterm[Title/Abstract]))) OR  "Premature  Birth"[Mesh])) AND
((progesterone[Title/Abstract]) OR "Progesterone"[Mesh])
#19 Search (((((((birth*[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract])) AND 58862
((premature[Title/Abstract]) OR preterm[Title/Abstract]))) OR "Premature Birth"[Mesh]
#18 Search (((((birth*[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract])) AND 56740
((premature[Title/Abstract]) OR preterm[Title/Abstract])
#17 Search (((birth*[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR labor[Title/Abstract]) OR delivery[Title/Abstract] 663192
#16 Search delivery[Title/Abstract] 354028
#15 Search labor[Title/Abstract] 68325
#14 Search labour[Title/Abstract] 26858
#13 Search birth*[Title/Abstract] 282338
#11 Search (premature[Title/Abstract]) OR preterm[Title/Abstract] 150029
#10 Search preterm[Title/Abstract] 56910
#9 Search premature[Title/Abstract] 102856
#7 Search "Premature Birth"[Mesh] 9411
#5 Search (progesterone[Title/Abstract]) OR "Progesterone"[Mesh] 102967
#4 Search progesterone[Title/Abstract] 77244
#3 Search "Progesterone"[Mesh] 66642
MEDLINE 11.04.2017
ID | Kwerenda Trafienia
1 exp progesterone/ 61370
2 progesterone.ab;ti. 68599
3 1or2 88792
4 exp premature labor/ 38624
5 premature.ab,ti. 109110
6 preterm.ab;ti. 74791
7 | 50r6 171672
8 | labor.abti. 54862
9 labour.ab,ti. 30818
10 | "birth*".ab,ti. 301009
11 | delivery.abti. 428385
12 | 8or9or10or 11 732809
13 | 7and 12 71375
14 | 40r13 80474
15 | 3and 14 2209
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ID | Kwerenda Trafienia
16 | limit 15 to yr="2015 -Current" 573
COCHRANE 11.04.2017
ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Progesterone] explode all trees 2477
#2 progesterone 5202
#3 | #1or#2 6081
#4 MeSH descriptor: [Premature Birth] explode all trees 542
#5 premature 12825
#6 preterm 8825
#7 | #50r#6 16641
#8 birth* 20212
#9 labour 4923
#10 | labor 8535
#11 | delivery 29076
#12 | #8 or #9 or #10 or #11 48887
#13 | #7 and #12 8550
#14 | #13 or#4 8550
#15 | #14 and #3 414
#16 | #14 and #3 Publication Year from 2015 to 2017 137

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia
Tabela 19. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja Przyczyny wykluczenia

Azad K, Mathews J. Preventing newborn deaths due to prematurity. Best Pract Res | Przeglad autorski badan.
Clin Obstet Gynaecol 2016; 36: 131-44.
Azria E. [The use of progestatives for the prevention of spontaneous preterm birth]. J | Publikacja w jezyku francuskim.
Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2016; 45: 1280-98.
Brosens |. Neonatal menstruation explains epidemiological links between fetomaternal | Przeglad autorski badan.
conditions and adolescent endometriosis. Journal of Endometriosis and Pelvic Pain
Disorders 2015; 7: 51-5
Chaman-Ara K. Efficacy of Progesterone therapy in the prevention of preterm labor in | Przeglad systematyczny i metaanaliza — nie

women with mixed risk-factors: A systematic review and meta-analysis of randomized
clinical trials. Erciyes Tip Dergisi 2016; 38: 48-52

podano oddzielnych wynikéw w zaleznosci od
rodzaju progesteronu i drogi podania.

Colicchia LC, Simhan HN. Optimizing Subsequent Pregnancy Outcomes for Women
with a Prior Preterm Birth. Am J Perinatol 2016; 33: 267-75.

Opinia ekspercka.

Collins A, Shennan A. A clinical opinion on how to manage the risk of preterm birth in
twins based on literature review. J Matern Fetal Neonatal Med 2016; 29: 1125-30.

Przeglad autorski badan/wytycznych.

Conde-Agudelo A, Romero R. Vaginal Progesterone to prevent preterm birth in
pregnant women with a sonographic short cervix: clinical and public health
implications. Am J Obstet Gynecol 2016; 214: 235-42.

Opinia ekspercka, autorski

badan/wytycznych.

przeglad

Davey MA, Watson L, Rayner JA, Rowlands S. Risk-scoring systems for predicting
preterm birth with the aim of reducing associated adverse outcomes. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2015.

Przeglad systematyczny nie dotyczy skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania progesterownu w
celu zapobiegania PTB.

De ZD, De Ziegler D, ORCID: hitp:/. Optimal uterine anatomy and physiology
necessary for normal implantation and placentation. Fertility and Sterility 2016; 105:
844-54.

Przeglad autorski badan.

Dodd JM, Grivell RM, OBrien CM, Deussen AR. Prenatal administration of

Protokot do przegladu systematycznego.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

progestogens for preventing spontaneous preterm birth in women with a singleton
pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017.

Dodd JM, Grivell RM, OBrien CM, Dowswell T, Deussen AR. Prenatal administration
of progestogens for preventing preterm birth in women with a multiple pregnancy.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2016

Protokét do przegladu systematycznego.

Eke AC, Chalaan T, Shukr G, Eleje GU, Okafor Cl. A systematic review and meta-
analysis of progestogen use for maintenance tocolysis after preterm labor in women
with intact membranes. Int J Gynaecol Obstet 2016; 132: 11-6.

Przeglad systematyczny i metaanaliza — nie
podano oddzielnych wynikow w zaleznosci od
rodzaju progesteronu i drogi podania

Goodnight W. Clinical Application of Progesterone for the Prevention of Preterm Birth,
2016. Am J Perinatol 2016; 33: 253-7.

Opinia ekspercka.

Hamilton SA. Management of preterm labour.

Reproductive Medicine 2016; 26: 12-9.

Obstetrics, Gynaecology and

Opinia ekspercka.

Huchon C, Deffieux X, Beucher G, Capmas P, Carcopino X, Costedoat-Chalumeau N
et al. Pregnancy loss: French clinical practice guidelines. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2016; 201: 18-26.

Wytyczne dotyczg postepowania z kobietami (w

tym stosowania progesterownu), u ktorych
nastgpita utrata ciazy, gtéwnie w wynku
poronienia.

Koullali B. Risk assessment and management to prevent preterm birth. Seminars in
Fetal and Neonatal Medicine 2016; 21: 80-8.

Przeglad autorski badan./wytycznych.

Medley N, Vogel JP, Care A, Alfirevic Z. Interventions during pregnancy to prevent
spontaneous preterm birth: an overview of Cochrane systematic reviews. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2017

Protokdt do przegladu systematycznego.

Navathe R, Berghella V. Progesterone as a tocolytic agent for preterm labor: a
systematic review. Curr Opin Obstet Gynecol 2016; 28: 464-9.

Publikacja niedostepna.

O'Brien JM, Lewis DF. Prevention of preterm birth with vaginal Progesterone or 17-
alpha-hydroxyProgesterone caproate: a critical examination of efficacy and safety. Am
J Obstet Gynecol 2016; 214: 45-56.

Analiza wtérna badan.

Oyston C. Management of a woman with a previous spontaneous preterm birth.
Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine 2016; 26: 101-7.

Przeglad autorski badan.

Prior M, Hibberd R, Asemota N, Thornton JG. Inadvertent P-hacking among trials and
systematic reviews of the effect of progestogens in pregnancy? A systematic review
and meta-analysis. BJOG 2017

Przeglad systematyczny i metaanaliza dotyczg
btedéw metodologicznych i naduzywania danych
przez autorow przegladow systematycznych i
metaanaliz badajgcych skuteczno$¢ stosowania
progestronu w cigzy.

Sarri G. Preterm labour: Summary of NICE guidance. BMJ (Online) 6283; 351: h6283.

Streszczenie wytycznych NICE 2015.

Schuit E, Stock S, Rode L, Rouse DJ, Lim AC, Norman JE et al. Effectiveness of
progestogens to improve perinatal outcome in twin pregnancies: an individual
participant data meta-analysis. BJOG 2015; 122: 27-37.

Metaanaliza ujeta w uprzednim raporcie Agencji.

Smith J, DeFranco EA. Tocolytics used as adjunctive therapy at the time of cerclage
placement: a systematic review. J Perinatol 2015; 35: 561-5.

Przeglad systematyczny dotyczy skutecznosci
terapii uzupetniajgcej tokolitykami w trakcie
stosowania metody badania szyjki macicy w celu
profilaktyki porodu przedwczesnego.

Suhag A, Saccone G, Berghella V. Vaginal Progesterone for maintenance tocolysis: a
systematic review and metaanalysis of randomized trials. Am J Obstet Gynecol 2015;
213: 479-87

Przeglad systematyczny i metaanaliza ujete w
uprzednim raporcie Agencji.

Urquhart C, Currell R, Harlow F, Callow L. Home uterine monitoring for detecting
preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017.

Przeglad systematyczny nie dotyczy skutecznosci
i bezpieczehnstwa progesteronu w profilaktyce i
leczeniu PTB.

7.3. Wykaz wczesniejszych opracowan Agenciji

1. AOTMIT-OT-434-5/2015 pt. ,Luteina, progesteron we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy
zagrozonej porodem predwczesnym” — opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystoci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Data ukonczenia: maj 2015 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Sp. z 0. 0.).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Adamed Sp. z o. o.



