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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

W przygotowaniu raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej wzi¢li udziat:

Osoby przygotowujace Raport w sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej nie zadeklarowaly konfliktu interesow.
Nastepujace osoby zostaly poproszone o stanowisko eksperckie:

Zaden z ekspertow nie przestat stanowiska.

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pozn. zm.).

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu
w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
72009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spolecznos¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

AE — analiza ekonomiczna

AK — analiza kliniczna

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

BIA — analiza wptywu na budzet (ang. budzet impast analysis)

BNO - blizej nie okreslone

BORP — Biuro Obstugi Rady Przejrzystosci

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA - analiza minimalizacji kosztow

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

DDD - zdefiniowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DGL — Departament Gospodarki Lekami

DYD - dydrogesteron

EBM — medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine)

FSH - folitropina

HMB - obwite miesigczki (ang. heavy menstrual bleeding)

HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTA — Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HTZ — hormonalna terapia zastgpcza

LIN — linestrenol

MED — medroksyprogesteron

mg — miligram

MZ — Minister Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH - liczba 0s6b, u ktorych podanie okreslonej interwencji wigze si¢ z wystgpieniem jednego dodatkowego
nickorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji (ang. number needed to harm)
NNT - liczba 0so6b, ktore nalezy leczyé, aby uzyskaé pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji
(ang. number needed to treat)

NOM - nomegestrol

NOR — noretysteron
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OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

OUN - O$rodkowy uktad nerwowy

p — poziom istotnosci statystycznej

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PRO — progesterone

RCOG — Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

RCT - randomizowane badania kontrolne (ang. randomized controlled trial)

RK — Rada Konsultacyjna

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SWOT - technika analityczna wedtug, ktorej aspekty problemu decyzyjnego segregowane sg na cztery kategorie:
mocne strony (Strengths), stabe strony (Weaknesses), szanse (Opportunities), zagrozenia (Threats).
tabl. — tabletka

s.l. — podjezykowo

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WMD - $rednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference)

v. — dopochwowo
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
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. Podstawowe informacje o wniosku

09-09-02; MZ-PLE-460-8365-61/GB/09

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  modyfikacje zlecenia:

zlecajgcego 09-10-22; MZ-PLE-460-8365-93/GB/09
10-05-06; MZ-PLE-460-8365-255/GB/10

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia nie dotyczy

(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

produkt leczniczy Luteina (progesteron) we wskazaniach: poronienia nawykowe i zagrazajace oraz zaburzenia cyklu
miesigczkowego (N92.6 wg ICD 10); wedtug zapiséw pisma znak MZ-PLE-460-8365-255/GB/10 z dnia 10-05-04.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczyc¢ obie opcje):

X

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

1 71 1T 71T 71711 1T

X

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego
opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej
Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dftugoterminowej
leczenia stomatologicznego
lecznictwa uzdrowiskowego
zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej
Swiadczen wysokospecjalistycznych
programoéw zdrowotnych
[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recept

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

-
r

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
naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

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
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Luteina (progesteron)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

poronienia nawykowe i zagrazajace oraz zaburzenia cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD 10)

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Substancja Nazwa . Opakowanie Podmiot
czynna produktu Postac Dawka handlowe KD | WLR odpowiedzialny
Luteina® do;?)zllf\g((;we 50 mg 30 tabl. Rp tak Adamed Sp. z 0.0.
Progesteron -
Luteina 50® pocti?gzl;ﬁ((;we 50 mg 30 tabl. Rp tak Adamed Sp. z 0.0.

KD - kategoria dostgpnosci, WLR — wykaz lekow refundowanych.
Zrodto: http://dziennikmz mz.gov.pl/DUM MZ/2012/6/akt.pdf

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Substancja Nazwa Postaé Dawka | Opakowanie | KD | WLR | Podmiot odpowiedzialny
czynna produktu handlowe
tabletki Abbott Healthcare
Dydrogesteron | Duphaston® 10 mg 20 tabl. Rp nie Products
powlekane BV
Lynestrenol | Orgametril® tabletki 5 mg 30 tabl. Rp tak N.V. Organon
- S5m R tak
Medroksy Provera® tabletki £ 30 tabl. P Pfizer Europe MA EEIG
progesteron 10 mg Rp tak
® . . Laboratoire Theramex/
Nomegestrol Lutenyl tabletki 5mg 10 tabl. Rp nie Theramex S.p.A./
Primolut- . . Bayer Pharma AG/ Bayer
Noretysteron Nor® tabletki 5 mg 20 tabl. Rp nie Schering Pharma AG

KD - kategoria dostgpnosci, WLR — wykaz lekow refundowanych.
Zrédto: http:/dziennikmz mz.gov.pl/DUM_MZ/2012/6/akt.pdf http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search (Stan na dzief 10.04.2012 r.)

Obecnie na Terytorium Polski zarejestrowany jest produkt leczniczy Lutinus® (progesteron, tabletki dopochwowe, 21 tabl.x100 mg)
jednak w zwigzku z brakiem ChPL nie bylo mozliwe zweryfikowanie czy produkt ten zarejestrowany jest w przedmiotowych
wskazaniach.
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2.1.

Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ), dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz stanowiska Rady w sprawie usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej
z wykazu §wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego
realizacji w odniesieniu do $§wiadczenia gwarantowanego — Luteina (progesteron). Poczatkowo MZ zlecilo
przygotowanie raportu w sprawie oceny $§wiadczenia opieki zdrowotnej w odniesieniu do wszystkich zarejestrowanych
wskazan. W toku korespondencji Ministerstwo ograniczylo zakres wskazan podlegajacych ocenie do: poronien
nawykowych, zagrazajacych i zaburzen cyklu miesiagczkowego (N92.6 wg ICD 10).

Podstawa prawna to art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pozn. zm.).

Szczegodtly postepowania administracyjnego opisano w punkcie 2.3.1.5 niniejszego raportu.

Zrédto: Zatacznik AW-1

Problem zdrowotny

Poronienia nawykowe

Kod ICD10: 003 (Poronienia samoistne), O05 (Inne poronienia), O06 (Poronienia, nie okres§lone), 026.2 (Opieka
potoznicza w przypadku poronien nawykowych), 026.2 (Opieka potoznicza w przypadku poronien nawykowych), N96
(kobieta ronigca nawykowo).

Poronieniami nawykowymi okre$la si¢ wystepowanie kolejno 3 lub wigkszej liczby poronien. Poronienia definiuje si¢
jako utrate cigzy przed 20 tygodniem cigzy. Poronienia nawykowe mozna podzieli¢ na pierwotne poronienia nawykowe
(straty ciaz wystepuja przed 20 tygodniem cigzy) oraz wtorne poronienia nawykowe (straty cigz wystepuja powyzej 20.
tygodnia cigzy). Poronienia samoistne maja miejsce w okoto 15% ciaz, natomiast poronienia nawykowe to 1-2%
powyzszej populacji. Wdrozenie kompletnej diagnostyki pozwala na okre$lenie przyczyny poronien w okoto 70%
przypadkow. Wyniki diagnostyki warunkuja rodzaj wdrazanego leczenia: Kompletna diagnostyka i leczenie z niej
wynikajace obejmuja:

e diagnostyka: badania genetyczne (nieprawidtowosci strukturalne chromosoméw); leczenie: konsultacja
genetyczna, dawstwo gamet;

e diagnostyka: endokrynologiczne (niewydolnos¢ fazy lutealnej, niedoczynno$¢ tarczycy, insulinoopornose,
podwyzszone stezenie FSH w 3. dniu cyklu); leczenie: progesteron, lewothyroksyna, bromokryptyna,
kabergolina, metformina;

e diagnostyka: anatomiczne (wrodzone wady macicy, nabyte nieprawidtowos$ci macicy) leczenie: wycigcie
przegrody macicy, wycigcie migsniakOw macicy, usunigcie zrostow;

e diagnostyka: immunologiczne (przyczyny autoimmunologiczne, zaburzenia alloimunologiczne); leczenie:
aspiryna, heparyna + aspiryna, dozylne immunoglobuliny;

o diagnostyka: mikrobiologiczne; leczenie: antybiotyki;
e diagnostyka: badania w kierunku trombofilii; leczenie: heparyna, kwas foliowy;

e diagnostyka: przyczyny jatrogenne (psychologia, wptyw stylu zycia); leczenie: zmiana stylu zycia.

Poronienia zagrazajgce
Kod ICD10: 020.0 (Poronienie zagrazajace)

Kod 020.0 wedlug opisu klasyfikacji dostgpnej na stronach WHO
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/020.0 ostatni dostgp 13.04.2012r.) obejmuje wskazanie:
krwotok spowodowany zagrazajacym poronieniem.

Poronienie zagrazajace manifestuje si¢ krwawieniem z pochwy z bdélem brzucha lub bez bolu brzucha, gdy szyjka
macicy jest zamknigta, a ptdd jest zywy i1 znajduje si¢ wewnatrz macicy. Kobiety, u ktorych utrzymano cigze
po wystapieniu poronienia zagrazajacego posiadaja zwigkszone ryzyko krwotoku przedporodowego, przedwczesnego
peknigcia blon ptodowych, przedterminowego porodu oraz wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu.
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2.1.

Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Rozpoczecie leczenia poronienia zagrazajacego powinno by¢ poprzedzone badaniem ultrasonograficznym prawidtowo
rozwijajacego si¢ zarodka lub ptodu. Kluczowa role odgrywa oszczgdzajacy tryb zycia co najmniej do czasu ustgpienia
krwawienia lub plamienia z macicy, bolu podbrzusza lub w okolicy krzyzowej. Wazna role odgrywa rowniez
precyzyjny wywiad dotyczacy potencjalnych przyczyn zagrozenia poronieniem iich eliminacji (np. cigzka praca
fizyczna, uzywki itp.). Aby opanowac objawy poronienia zagrazajacego zaleca si¢ stosowanie lekow uspokajajacych
lub przeciwbolowych. Jedynie leczenie pochodnymi progesteronu lub lekami rozkurczajacymi miesien macicy
posiada potencjalne uzasadnienie patofizjologiczne aczkolwiek brak jest dowodéw medycznych na skuteczno$é
takiego leczenia. Nie ma dowodow na szkodliwos¢ stosowanych w dawkach terapeutycznych progestagenow
dla zarodka/ptodu. W sytuacji ciazy zagrozonej poronieniem, gdzie podejrzewa si¢ niedomoge lutealna, mozna
rozwazy¢ zastosowanie naturalnego progesteronu lub jego pochodnych przynajmniej do 12 tygodnia ciazy. Nie
zaleca si¢ podawania preparatdow mineralno-witaminowych oraz lekow przeciwkrwotocznych wobec braku
udowodnionego dziatania. Pojedyncze prace sugeruja zwiazek miedzy obnizeniem st¢zenia cynku a poronieniami.
Wobec wysoce prawdopodobnej roli stresu w etiopatogenezie poronienia nalezy dazy¢ do jego minimalizacji poprzez
oddziatywania psychologiczne oraz rzetelne informowanie pacjentki o jej sytuacji klinicznej i rokowaniu.

Zaburzenia miesiaczkowania
Kod ICD10: N92.6 (nieregularne miesigczki, nie okreslone)

Kod N92.6 wedlug opisu klasyfikacji dostgpnej na stronach WHO
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/N92.6 ostatni dostgp 13.04.2012r.) obejmuje nastepujace
wskazania:

¢ nieregularne krwawienie BNO (BNO - blizej nie okre$lone);
e nieregularne miesigczki BNO.
Kod N92.6 nie obejmuje natomiast nastepujacych wskazan:

e nieregularne miesiaczki z przedtuzonymi przerwami migdzymiesigczkowymi lub skapym krwawieniem (N91.3-
N91.5);

e nieregularne miesigczki ze skroconymi przerwami migdzymiesigczkowymi lub nadmiernym krwawieniem
(N92.1).

Szacuje si¢, ze okoto 20% skierowan od lekarza podstawowej opieki zdrowotnej do specjalisty ginekologa zwiazanych
jest z powodu nieprawidlowego krwawienia z macicy.

Do metod leczenia nieprawidtowych krwawien z pochwy zalicza sig:
e niesteroidowe leki przeciwzapalne;
o leki przeciw fibrynolityczne;
e danazol;
® progestyny;
o leki stosowane w antykoncepcji;
e antagonitéw gonadoliberyny;

e zabiegi operacyjne. *V1?

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Poronienia

Niewyjas$nione przyczyny poronien nawykowych czesto rodza poczucie winy, ztosci i depresji. Poczucie winy 1 smutku,
wynikajgce z wezesniejszych poronien, moze by¢ rownie intensywne, jak w sytuacji zgonéw wewnatrzmacicznych czy
$mierci osob dorostych. Uczucie bezsilnosci moze towarzyszy¢ przez dhugi okres po poronieniu. Uczestnictwo
w grupach wsparcia oraz konsultacje psychologiczne mogg okazac si¢ przydatne.

Wobec powyzszego do skutkéw nastepstw choroby nalezy zaliczyé: przewlekle cierpienie, obnizenie jakosci zycia,
poronienie mozna rozpatrywaé w kategoriach przedwczesnego zgonu (dotyczy ptodu).
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2.2.

Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Zrédto: Bieber 2006 (Kutteh WH, Stephenson MD, Poronienia nawykowe. Rozdziat 55, str. 829- 834. Podrecznik
Ginekologia kliniczna. Elsevier Urban&Partner).

Zaburzenia miesiaczkowania

Szacuje si¢, ze okoto 11% histerektomii przeprowadzanych w Stanach Zjednoczonych spowodowanych jest z powodu
nieprawidlowego krwawienia z macicy. Nieprawidlowe krwawienia z macicy moga mie¢ znaczenie ekonomiczne
(niezdolnos¢ do pracy w zwiazku z ta dolegliwo$cig wycenia si¢ na 17008 rocznie dla kazdej kobiety).

Wobec powyzszego do skutkoéw nastgpstw choroby nalezy zaliczy¢:
e przewlekle cierpienie,
e obnizenie jakoS$ci zycia,
e straty ekonomiczne.

Zrédto: Bieber 2006 (Randall B. Barnes, Nieprawidlowe krwawienia z macicy. Rozdziat 8, str. 97 - 104. Podrecznik
Ginekologia kliniczna. Elsevier Urban&Partner).

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Progesteron w produkcie Luteina jest syntetycznie otrzymanym naturalnym hormonem ciatka zoltego jajnika.
W warunkach fizjologicznych progesteron jest wytwarzany w luteinizowanych komorkach ziarnistych ciatka zoéltego
jajnika, w zespole kosmkow tozyska od ok. 14-18 tygodnia cigzy, w warstwie pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy
oraz o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Cialko zotte jajnika wytwarza progesteron w drugiej fazie cyklu
plciowego w ilosciach wzrastajacych od ok. 5 do 55 mg na dobe w 20-22 dniu cyklu i zmniejszajacych si¢ do 27 dnia
cyklu. Wydzielanie progesteronu przez ciatko zotte odbywa si¢ pulsacyjnie.

W organizmie kobiety progesteron dziala poprzez specyficzne receptory zlokalizowane m.in. w macicy, gruczotach
sutkowych, OUN i przysadce mozgowej. Ludzki receptor dla progesteronu wystepuje jako dwie izoformy: PR-A i PR-B
(PR — progesteron). Receptor PR-A moze petni¢ rol¢ zarowno inhibitora, jak i aktywatora transkrypcji, tym samym
umozliwia rézne dzialania tkankowe. Najwazniejsze efekty oddziatywania progesteronu na narzad rodny to:
umozliwienie owulacji, poprzez nasilenie proteolizy $ciany pgcherzyka Graafa; sekrecyjna przemiana endometrium
umozliwiajaca implantacje zaplodnionego jaja; hamowanie nadmiernego rozrostu endometrium pod wptywem dzialania
estrogenoéw; cykliczne zmiany w nabtonku jajowodow, szyjki macicy i pochwy. Progesteron dziata synergistycznie
z estrogenami na gruczot sutkowy, pobudzajac wzrost pecherzykow gruczotowych i nablonka przewodow oraz
uczestniczac w ekspresji receptorow niezbednych do laktacji. Jest hormonem niezbgdnym do utrzymania cigzy przez
caly okres jej trwania: hamuje odpowiedz immunologiczng matki na antygeny ptodu, jest substratem do wytwarzania
gliko- 1 mineralokortykoidow plodu, hamuje samoistng czynno$¢ skurczows cig¢zarnej macicy oraz jest konieczny
do uruchomienia mechanizmoéw inicjujacych pordd. Inne metaboliczne efekty oddziatywania progesteronu to:
podwyzszenie temperatury ciala, stymulacja oddychania, zmniejszenie stgzenia aminokwaséw w osoczu, normalizacja
stezenia glukozy w osoczu, zwigkszenie wydalania wapnia i fosforu, dziatanie przeciwandrogenne polegajace na
hamowaniu aktywno$ci Sa-reduktazy, przeksztalcajacej testosteron w dihydrotestosteron i receptorow androgenéw,
dziatanie diuretyczne poprzez blokowanie dziatania aldosteronu w cewce dalszej nefronu.

Prekursorem progesteronu jest cholesterol syntetyzowany z acetylokoenzymu A oraz pochodzacy z lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL). W blonie wewngtrznej mitochondriow cholesterol pod wpltywem lutropiny ulega konwersji
do pregnenolonu, ktory jest bezposrednim prekursorem progesteronu.

Metabolizm progesteronu podjezykowego odbywa si¢ glownie w watrobie (ok. 90% podlega efektowi pierwszego
przejécia). Natomiast progesteron podawany dopochwowo wnika bezposrednio do naczyn krwiono$nych omijajac
metabolizm watrobowy.

Zrédto: ChPL (AW-16, AW-17)

Aktualnie produkty lecznicze Luteina® i Luteina 50 znajduja sie na wykazie lekow refundowanych (stan na dzien
11.04.2012 r.) z odptatnoscia ryczaltowa (grupa limitowa: 65.1, Hormony plciowe - progestageny - progesteron
stosowane doustnie i dopochwowo) do stosowania we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Zrodto: http://www mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=0&ml=pl&mi=0&mx=0&ma=2151
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli
Celem stosowania produktu leczniczego Luteina w przedmiotowych wskazaniach jest:

e zapobieganie wystepowaniu poronien u pacjentek z poronieniami nawykowymi lub poronieniami zagrazajacymi,
co moze by¢ uznane za wptyw na umieralnos¢ lub $miertelnosc,

e uregulowanie miesigczek u kobiet z nieregularnymi miesigczkami, co wptywa na chorobowo$¢ w rozwazanym
wskazaniu.

Wobec powyzszego do skutkow stosowania przedmiotowej technologii lekowej nalezy zaliczy¢ poprawe jakosci zycia
oraz wptyw na redukcje wystepowania poronien.

Zrédlo: Bieber 2006 (Randall B. Barnes, Nieprawidtowe krwawienia z macicy. Rozdziat 8, str. 97 - 104. Podrecznik
Ginekologia kliniczna. Elsevier Urban&Partner).

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Tabela 1. Informacje o produktach alternatywnych stosowanych w analizowanych wskazaniach.

Substancja Produkt I ] Refundacja w Polsce
. Wskazanie rejestracyjne . gy
czynna leczniczy — poziom odplatnosci

HTZ, niedobory progesteronu, tj.: leczenie bolesnego
miesigczkowania, endometriozy, wtornego zaniku
miesigczki, nieregularnych cykli miesiaczkowych,
® nieprawidlowych krwawien z macicy, zespotu napigcia brak
Dydrogesteron Duphaston przedmiesigczkowego, poronien zagrazajacych i ra
nawykowych zwiazanych z ustalonym niedoborem
progesteronu, bezptodno$ci zwigzanej z
niewydolnoscia ciatka zottego.

czeste krwawienie, obfite krwawienie miesigczkowe i
krwotok maciczny, wybrane przypadki pierwotnego i
wtornego braku i skapego krwawienia miesigczkowego,

endometrioza, wybrane przypadki nowotworu btony 30%

Sluzowej trzonu macicy, tagodne choroby piersi .
] Y, a8 Y pietsl, (we wszystkich

q® zahamowanie krwawienia miesigczkowego, owulacji .
Lynestrenol Orgametril . Hiesia £0, owraql, zarejestrowanych
bolesne owulacje, bolesne miesigczkowanie, opéZnienie .
. s .. . wskazaniach)
terminu krwawienia miesiaczkowego, leczenie
uzupetniajace do estrogenoterapii w okresie okoto i
pomenopauzalnym, aby zapobiec rozrostowi btony
sluzowej macicy.
wtérny brak miesigczki, czynnos$ciowe 30%
. . . . ()
(bezowulacyjne) krwawienia z macicy spowodowane .
Medroksy- ® . . . . . (we wszystkich
Y Provera® zaburzeniem rownowagi hormonalnej, endometrioza .
rosesteron . ! oo . zarejestrowanych
prog fagodna do umiarkowanej, przeciwdziatanie rozrostowi .
wskazaniach)

endometrium u kobiet przyjmujacych estrogeny.

zaburzenia miesigczkowania zwigzane ze zmniejszonym
wydzielaniem lub brakiem wydzielania progesteronu,
tj.: zaburzenia miesiaczkowania: skape lub rzadkie
miesigczkowanie, nadmiernie czgste miesigczkowanie,
brak miesiagczkowania; czynno$ciowe krwawienia z
narzadow piciowych: krwotoki maciczne, krwotoki brak
miesigczkowe, rowniez krwawienia zwigzane z
wiokniakami; objawy poprzedzajace lub zwigzane z
menstruacja: bolesne miesigczkowanie samoistne,
zespOt przedmiesigczkowy, okresowe bole sutkow; z
estrogenami w HTZ.

Nomegestrol Lutenyl®

krwawienia na tle zaburzen czynnosciowych,
Noretysteron Primolut-Nor® : brak
endometrioza.

Zrodto: hitp:/bil.aptek pl/servlet/leki/search (stan na dzien 13.04.2012 r.);
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych

oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

AOTM-OT-0250

Poronienia samoistne wystepuja w okoto 15% cigz zdiagnozowanych klinicznie, przy czym poronienia nawykowe
dotycza 1-2% powyzszej populacji. Badania kliniczne okreslajace wystgpowanie poronien wskazuja, ze ryzyko
poronienia u kobiet w wieku 20-30 lat wynosi okoto 25%, natomiast u kobiet powyzej 40 roku zycia ryzyko poronienia
jest dwukrotnie wyzsze. Po dwoch stratach ciaz ryzyko kolejnego poronienia wynosi okoto 25%, natomiast po czterech
poronieniach ryzyko podwaja si¢.”

—

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 3. Informacje o produktach Luteina.

Produkt leczniczy Luteina” Luteina 50
Posta¢ i droga podania tabletki dopochwowe tabletki podjezykowe
Substancja czynna progesteron
Kod ATC i grupa .
(i) e G 03DA 04: progestageny, pochodne pregnenu

Zarejestrowana dawka

50 mg

Dawkowanie

Dawkowanie progesteronu powinno by¢ kazdorazowo ustalane indywidualne w zalezno$ci
od wskazan oraz odpowiedzi na leczenie.

25-50 mg 2 x/dobe¢ v.:
- w drugiej fazie cyklu miesigczkowego
(naturalnego lub odtworzonego) przez 10-

12 dni w:  zaburzeniach  cyklu
miesigczkowego, bolesnym
miesigczkowaniu 1 zespole napiecia

przedmiesigczkowego przez 3-6 kolejne
cykle oraz niewydolno$ci fazy lutealnej
okresu przedmenopauzalnego do
wystgpienia menopauzy.

- w HTZ w skojarzeniu z estrogenami od
15 do 25 dnia cyklu w terapii
sekwencyjnej lub codziennie w terapii

ciagtlej.

50 mg 3-4x/dobe s L.:

- w zaburzeniach miesigczkowania i zespole
napiecia przedmiesiaczkowego przez 3-6
kolejne cykle.

- W zapobieganiu rozrostowi endometrium
(w HTZ) w skojarzeniu z estrogenami przez
ostatnie 12-14 dni cyklu w schemacie
cigglym sekwencyjnym lub codziennie w
schemacie cigglym zlozonym. Dawka
progesteronu powinna by¢ uzalezniona od
dawki estrogendéw, tak aby zapewnié
ochron¢ endometrium przed proliferacyjnym
dziataniem estrogenow.

- W probie progesteronowej we wtornym

50 mg 2 x/dobe v.: braku miesigczki. Krwawienie powinno
- W probie progesteronowej we wtornym | wystapi¢ w ciagu 7-10 dni od zaprzestania
braku  miesigczki przez 5-7  dni. | leczenia.
Krwawienie powinno wystapi¢ w ciggu 7- | - w leczeniu czynno$ciowych krwawien z
10 dni od zaprzestania podawania | drég rodnych od 15 do 25 dnia cyklu przez
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

progesteronu.
- w leczeniu czynnos$ciowych krwawien z
drog rodnych przez 5-7 dni. Leczenie
kontynuuje si¢ od 15 do 25 dnia cyklu
przez kolejne 2-3 miesiace.

50-100 mg 2x/dobe v.:
- w endometriozie w terapii ciaglej przez
okres 6 miesigcy.
- W poronieniach nawykowych i
zagrazajacych, cyklach bezowulacyjnych i
indukowanych. W przypadku poronien
nawykowych leczenie nalezy rozpoczaé w
cyklu, w ktorym planowane jest zaj$cie w
cigze 1 kontynuowac nieprzerwalnie do 18-
20 tygodnia ciazy.

150-200 mg 2x/dobe v.:
- w programach zaptodnienia in vitro.
Leczenie kontynuuje si¢ do 77 dnia po
transferze zarodka. Zakonczenie terapii
powinno nastepowa przez stopniowe
zmniejszenie podawanej dawki leku.

kolejne 2-3 miesigce.
100 mg 3-4x/dobe s.1.:

- w  poronieniach nawykowych i
zagrazajacych, cyklach bezowulacyjnych i
indukowanych. W przypadku poronien
nawykowych suplementacj¢ progesteronu
nalezy rozpocza¢ w cyklu, w ktorym
planowane jest zajcie w cigzg, a nawet
wczesniej.  Nalezy  ja  kontynuowac
nieprzerwalnie do ok. 18-20 tygodnia cigzy.

100-150 mg 3-4x/dobe s 1.:
- w programach zaptodnienia in vitro.

Leku nie stosuje si¢ u dzieci.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych,
¢ Nowotwory piersi.
e Okres karmienia piersia.

e Niezdiagnozowane krwawienia z drog
rodnych,

o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby,

e Zobltaczka cholestatyczna,

e Zespol Rotora i zesp6t Dubin-Johnsona,

¢ Nowotwory narzadu rodnego,

o Przebyty lub aktualny epizod zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej  (zakrzepica  zyl
glebokich, zatorowos$¢ phucna),

e Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe tetnic (dtawica
piersiowa, zawal mig$nia sercowego),

e Poronienia oraz obecno$¢ resztek po
poronieniu w jamie macicy.

Interakcje z innymi
lekami

Nie stwierdzono majacych znaczenie kliniczne interakcji progesteronu z innymi lekami.
W badaniach in vitro wykazano, ze leki zmniejszajace aktywno$¢ cytochromu P-450 (np.
ketokonazol), moga spowalnia¢ metabolizm progesteronu. Kliniczne znaczenie tego
oddzialywania nie jest znane.

Stosowanie duzych dawek progesteronu
moze przemijajaco spowodowac
zwigkszenie wydalania z organizmu sodu
i chlorkéw.

Metabolizm  progesteronu  moze  zostac
przyspieszony poprzez skojarzone podawanie
substancji indukujacych enzymy cytochromu
P-450, tj.: leki przeciwpadaczkowe, leki
przeciwzakazne, mieszanki ziotlowe.
Stosowanie progesteronu moze zwigkszaé
stezenie cyklosporyny w osoczu.

Ostrzezenia i Srodki
ostroznosci

Moze by¢ bezpiecznie stosowany w | trymestrze cigzy. Nie wykazuje dziatania
maskulinizujacego, wiry lizujacego, kortykoidowego i anabolicznego. Brak dostatecznej
dokumentacji klinicznej dotyczacej jego stosowania w 11 i III trymestrze cigzy.

Progesteron podawany v. przechodzi
bezposrednio do krazenia systemowego,
omijajac metabolizm watrobowy. W
zwigzku z tym nie istnieje potrzeba
modyfikacji jego dawki u pacjentek z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy

Przed  rozpoczgciem  leczenia  nalezy
przeprowadzi¢  doktadny wywiad, takze
rodzinny, badanie ginekologiczne, palpacyjne
badanie piersi i ocenic¢ rozmaz
cytoonkologiczny z szyjki macicy. W
przypadku krwawienh z macicy nalezy
przeprowadzi¢ postgpowanie diagnostyczne
celem wykluczenia organicznych przyczyn
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych

oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

AOTM-OT-0250

przeprowadzi¢ badanie ginekologiczne i
palpacyjne badanie piersi.

Pacjentki z depresja powinny by¢ pod
szczegolng kontrola, poniewaz
progesteron moze nasila¢ objawy
choroby.

Nie przeprowadzono badan majacych na
celu okreslenie ewentualnego
rakotworczego lub mutagennego
oddzialywania progesteronu.

krwawienia.

Pacjentki powinny by¢ pod statg kontrola
lekarska, konieczne jest przeprowadzenie
okresowych badan. Nalezy poinformowac
pacjentki o  koniecznosci zglaszania
zauwazonych zmian w piersiach.

Pod szczegdlng kontrola powinny by¢
pacjentki z chorobami watroby oraz pacjentki
z depresja w wywiadzie. Progesteron moze
wplywaé na nasilenie stanow depresyjnych.
W przypadku wystapienia silnej depresji lek
nalezy odstawic.

U oséb z cukrzyca lub upos$ledzona
tolerancja glukozy moze zmniejszyé jej
tolerancje.

Szczegoblnie ostroznie stosowaé u pacjentek po

przebytych zaburzeniach zakrzepowo-
zatorowych.

Produkt Luteina 50 nie wykazuje skutecznosci
antykoncepcyjne;. w przypadku
przyjmowania progesteronu ze wskazan

innych niz zwiazane z prokreacja nalezy
roéwnoczesnie stosowaé srodki
antykoncepcyijne.

Nie nalezy stosowaé: u pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby oraz z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespolem  zlego  wchlaniania  glukozy-
galaktozy.

Zrédto: ChPL (AW-16, AW-17)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Minister Zdrowia wydatl pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej produktu

leczniczego:

e Luteina® (dopochwowa) w dniu 19.08.2002 r., nastepnie przedtuzyt je w dniu 13.08.2007 r. (nr pozwolenia: 9534);
e Luteina 50° (podjezykowa) w dniu 28.06.1999 r., nastepnie przedtuzyt je 10.08.2004 r. i 16.06.2005 r. (nr

pozwolenia R/2674).

Zrédto: ChPL (AW-16, AW-17)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 4. Wskazania, w ktorych produkty lecznicze Luteina moga by¢ stosowane zgodnie z ChPL.

Luteina® (dopochwowa)

Luteina 50® (podjezykowa)
podjezy

e Stany niedoboru endogennego progesteronu pod
postacig zaburzen cyklu miesigczkowego, bolesnego
miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu
napigcia przedmiesigczkowego, czynnosciowych

krwawien macicznych;
e Endometrioza;

e Zaplodnienie in vitro;

e Zaburzenia miesigczkowania spowodowane
niedoborem endogennego progesteronu,

Wtorny brak miesiaczki,
Cykle bezowulacyjne,
Niewydolno$¢ ciatka zottego,

Zespol napigcia przedmiesigczkowego,
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Luteina® (dopochwowa) Luteina 50” (podjezykowa)

e Nieptodno$¢ zwigzana z niedomoga lutealna; e Czynno$ciowe krwawienia z drog rodnych,

e Poronienia nawykowe i zagrazajace na tle niedoboru e Zapobieganie rozrostom endometrium u kobiet
progesteronu; przyjmujacych estrogeny (np. w HTZ),

e Niewydolno$¢ fazy lutealnej okresu e Wspomagajaco w leczeniu bezptodnos$ci np. w
przedmenopauzalnego; zaptodnieniu in vitro 1 innych technikach wspomagania

. du,

e Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ). rozrodt

(Progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z ° Ei()eré):ézr;lllaerrllzvgyle(gl\:lee ;Zar%ra::tjfri;lzl powodu

zachowang macica, otrzymujacych HTZ, celem ochrony & g0 prog '

endometrium).

Zrédto: ChPL (AW-16, AW-17)
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

MZ zlecit oceng produktu leczniczego Luteina®™ (progesteron) w nastepujacych wskazaniach:
e poronienia nawykowe i zagrazajace,
e zaburzenia cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD-10).

Zrédto: korespondencja z MZ (AW-1)

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne opracowalo nastgpujace rekomendacje dotyczace stosowania progesteronu
w ginekologii i potoznictwie:

e Profilaktyka poronien: ,Jak pokazala metaanaliza randomizowanych badan klinicznych podawanie
progesteronu u kobiet z poronieniami nawracajgcymi w wywiadzie zmniejsza ryzyko nastepnego poronienia. Brak
Jjest obecnie badan potwierdzajgcych skutecznosé progesteronu w profilaktyce poronienia u cigzarnych z jednym
lub dwoma poronieniami w wywiadzie.”

o Krwawienia w ciazy: ,,Badania kliniczne pokazaly, iz stosowanie progesteronu dopochwowo u cigzarnych
z niedomogq lutealng oraz objawami poronienia zagrazajgcego zmniejsza dolegliwosci i ryzyko poronienia.
Jednakze ze wzgledu na malq liczbe kobiet objetych badaniami, konieczne jest potwierdzenie skutecznosci takiego
postgpowania w liczniejszych grupach cigzarnych. Randomizowane badania wskazujq rowniez, iz stosowanie
progesteronu w pierwszej polowie cigzy u ciezarnych z porodem przedwczesnym w wywiadzie zmniejsza ryzyko
kolejnego porodu przedwczesnego. W cytowanych badaniach progesteron w poronieniach zagrazajgcych oraz
profilaktyce porodu przedwczesnego stosowany byt dopochwowo w dawce 100mg/dobe.”

e Ciaza po zaplodnieniu pozaustrojowym: ,,Obecnie obowiqzujgce rekomendacje zespotu ekspertow PTG z 2011
r., dotyczqce miedzy innymi postegpowania w cigzach po zaplodnieniu pozaustrojowym, zalecajq suplementacje
progesteronem, ktorg nalezy rozpoczqé dzien po pobraniu komorek jajowych i kontynuowaé do dnia testu
cigzowego, wykonywanego 14 dni po punkcji. Jezeli test jest dodatni, to suplementacje nalezy prowadzi¢ takze
w cigzy, dopochwowo w postaci mikronizowanej 200mg/dobe lub doustnie preparatami pochodnych progesteronu
(dydrogesteron 20-30mg/dobeg). W zwiqzku z najnowszymi doniesieniami nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
kombinowanej w postaci progesteronu dopochwowego w dawce 100-200mg/dobe i doustnego (progesteron
naturalny 300mg/dobe lub syntetyczny dydrogesteron 30mg/dobe).”

e Pordd przedwcezesny: ,.Na podstawie dostepnych badan obecnie mozna rekomendowac stosowanie progesteronu
w profilaktyce porodu przedwczesnego w cigzach pojedynczych:

— u cigzarnych z porodem przedwczesnym w wywiadzie i szyjkqg macicy w badaniu ultrasonograficznym dlugosci
powyzej 25mm, kapronian 17-alfa hydroksyprogesteronu. domigsniowo w dawce 250mg/tydzien,

— u cigzarnych z porodem przedwczesnym w wywiadzie i/lub skrocong szyjkq macicy ponizej 25mm dopochwowo
progesteron w dawce od 90-200mg/dobe.”

¢ Suplementacja II fazy cyklu miesigczkowego: ,,U kobiet hiperestrogennych zaleca si¢ stosowanie progesteronu
w formie dopochwowej (25—50mg, dwa razy dziennie) lub doustnej (50mg, trzy, cztery razy dziennie) przez 10—12
dni.”
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

e Zaburzenia cyklu miesiaczkowego: W badaniach wykazano, ze minimalna dawka progesteronu
mikronizowanego podawanego doustnie powodujgca przemiang wydzielniczg w endometrium powinna wynosic¢
300mg/dobe. Taka sama dawka jest niezbedna dla wywolania krwawienia u kobiet z wtornym brakiem miesigczki.
W przypadku terapii dopochwowej dawka ta moze by¢ nizsza — 90mg/dobe.”

o Rozrosty endometrium: ,,Zwykle podaje si¢ progesteron w dawce 200-300mg doustnie lub dopochwowo, a jego
octan 10 do 20mg doustnie lub raz na 12 tygodni 150mg w formie domiesniowej depot. Zwykle jest to od 6 do 12
miesigcy. U kobiet miesigczkujgcych po zakonczeniu kuracji cigglej powinno sie dgzy¢ do prawidlowego przebiegu
Il fazy cyklu, co mozna osiqggngé poprzez suplementacje progesteronem w dawce doustnej 200mg Ilub
dopochwowej 100mg/ dobe. Rozrosty endometrium z atypig u mlodych kobiet, chcgcych zachowac plodnosé takze
mogq by¢ poddane terapii za pomocq progesteronu. Podaje sie dawki takie jak w rozrostach bez atypii.

Stosujqc duze dawki progesteronu nalezy pamietaé o jego dziataniach ubocznych, ktore w tych przypadkach mogg
by¢ nasilone i mie¢ znaczenie kliniczne, co czasem prowadzi do przerwania leczenia lub zmiany stosowanego
preparatu.”

e Hormonalna terapia zastepcza: ,,JW hormonalnej terapii zastepczej stosuje sig¢ progesteron w formie doustnej
wdawce 50mg, trzy, cztery razy dziennie lub dopochwowo 25-50mg dwa razy dziennie. Stosujgc progesteron
doustnie w hormonalnej terapii zastgpczej nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ u chorych po przebytych
epizodach choroby zatorowo-zakrzepowej oraz cierpigcych na depresje. Progesteron moze nasilac¢ objawy tych
chorob. Czestym objawem niepozqdanym zglaszanym przez chore przyjmujgce progesteron i jego pochodne jest
takze bOl i obrzeki konczyn dolnych, szczegolnie u kobiet z zylakami. Progesteron moze takze zwigkszac¢ mase
ciata.”

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

W dniu 2 wrze$nia 2009 roku do AOTM wplyneto pismo Ministerstwa Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2009 r. znak: MZ-
PLE-460-8365-61/GB/09 zlecajace przygotowanie raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
w odniesieniu do m.in. technologii lekowej tj. Luteina (progesteron) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
Podstawa zlecenia byt art. 31e ust. 1 oraz 31f ust. 5 ustawy o §wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw
publicznych.

Pismem z dnia 21 pazdziernika 2009 r. (MZ-PLE-460-8365-93/GB/09) dokonano modyfikacji zlecenia poprzez dodanie
do podstawy prawnej art. 31h ustawy o §wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

AOTM wystgpita do podmiotu odpowiedzialnego (ADAMED Sp.zo0.0.) z prosba o przekazanie analiz HTA
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

W toku wymiany korespondencji pomiedzy AOTM, MZ, podmiotem odpowiedzialnym, Ministerstwo Zdrowia (pismo
z dnia 4 maja 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-255/GB/10) ograniczyto zakres wskazan podlegajacych ocenie do:

e poronien nawykowych i zagrazajacych
e zaburzen cyklu miesiaczkowego (N92.6 wg ICD 10).

Przytoczony powyzej ograniczony zakres wskazan stanowi przedmiot niniejszego raportu w sprawie oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej.

Zrodto: Zataeznik AW - korespondencja
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych

oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

2.3.2.Komparatory

AOTM-OT-0250

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 5. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu.

Wskazanie Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
Poronienia e Progestageny’’
nawykowe
e Progestageny;
o leki rozkurczajace migsien macicy;
Poronienia e odpoczynek w 16zku;
zagrazajace e leki przeciwbolowe;
o leki uspokajajace;
e porady psychologiczne.’
e Niesteroidowe leki przeciwzapalne;
e leki przeciw fibrynolityczne;
] e danazol;
’ Zgburzema ' e progestyny;
miesigezkowania | o |ekj stosowane w antykoncepcji;
e antagonisci gonadoliberyny;
e zabiegi operacyjne.*V'?

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang

interwencje
Tabela 6. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczna moga zastapic progesteron
Wskazanie Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczna mogg zastapi¢ progesteron
Poronienia e Inne progestageny’
nawykowe
e Inne progestageny;
o leki rozkurczajace migsien macicy;
Poronienia e odpoczynek w t6zku;
o leki uspokajajace;
e porady psychologiczne.’
e Inne progestyny,
e Niesteroidowe leki przeciwzapalne;
e leki przeciw fibrynolityczne;
Zaburzenia e danazol;
miesigezkowania | o ek stosowane w antykoncepcji;
e antagonisci gonadoliberyny;
e zabiegi operacyjne.*V'?
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Tabela 7. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Wskazanie Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce
. Sposrdd progestagendw najtanszg w przeliczeniu na DDD technologia lekowa jest produkt
Poronienia . ) ]
nawykowe leczniczy Orgamentril (30 tabl x 5mg; lynestrenolum).
(patrz: Tabela 14, str. 25)
Poronienia Odpoczynek w 16zku.
zagrazajace (szacunki wlasne AOTM)
. Sposrod progestagendw najtansza w przeliczeniu na DDD technologia lekowa jest produkt
Zaburzenia . )
- . | leczniczy Orgamentril (30 tabl x 5mg; lynestrenolum).
miesigczkowania

(patrz: Tabela 14, str. 25)

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela 8. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Najskuteczniejsza interwencja stosowana

Wskazanie w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce
Poronienia Brak wystarczajagcych dowodow naukowych na skuteczno$¢ jakiejkolwiek technologii lekowej
nawykowe w leczeniu poronien nawykowych spowodowanych czynnikami endokrynnymi.*"™

. Potencjalnie: pochodne progesteronu lub leki rozkurczajace migsien macicy (aczkolwiek brak jest
Poronienia p L .

. dowodéw medycznych na skutecznos¢ takiego leczenia).
zagrazajace
Zaburzenia Nie odnaleziono odpowiednich danych (dotyczacych wskazania N96.2 wg ICD10).

miesigczkowania

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 9. Interwencja rekomendowana w wytycznych postgpowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia lub

wskazaniu w Polsce

Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,

WALEIO stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce
Poronienia e Progestageny’’
nawykowe
e Progestageny;
o leki rozkurczajace migsien macicy;
Poronienia e odpoczynek w 16zku;
zagrazajace o leki przeciwbdlowe;
o leki uspokajajace;
e porady psychologiczne.
e Niesteroidowe leki przeciwzapalne;
e leki przeciw fibrynolityczne;
Zaburzenia : danazoi; )
miesigczkowania progestyny:

o leki stosowane w antykoncepcji;
e antagonisci gonadoliberyny;
e zabiegi operacyjne.*" '
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z

dokonywanag oceng

Rada Konsultacyjna (RK) opiniowala jeden z komparatorow dla produktu leczniczego Luteina, a mianowicie
produkt leczniczy Duphaston” (dydrogesteron).

Tabela 10. Stanowisko RK dotyczace zasadnosci finansowania produktu leczniczego Duphaston® (dydrogesteron) w
leczeniu poronien zagrazajacych i nawracajacych.

Stanowisko RK

Tres$¢ stanowiska RK z uzasadnieniem

Stanowisko nr 68/19/2008
z dnia 8 grudnia 2008 r.
w sprawie finansowania dydrogesteronu
(Duphast0n®)
w leczeniu poronien zagrazajacych i
nawracajacych

Rekomendacja
RK rekomenduje nie finansowanie ze srodkow publicznych
dydrogesteronu (Duphaston®)
w leczeniu poronien zagrazajacych i nawracajacych.

Uzasadnienie rekomendacji
Brak jest dowoddéw naukowych wskazujacych na skutecznos¢ leczenia
dydrogesteronem w poronieniu zagrazajagcym. Przedstawiane argumenty
za stosowaniem tego leku opieraja si¢ gtdéwnie na rozwazaniach
patofizjologicznych. Jest mozliwe, ze dziata on korzystnie w
zapobieganiu poronieniom nawrotowym, ale wniosek ten opiera si¢ tylko
na jednym ograniczonym badaniu i brakuje przekonywujacych dowodow
naukowych z badan poréwnawczych z progesteronem.

Zroédto: Stanowisko nr 68/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r.%
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

3. Opinie ekspertow

Nie uzyskano stanowisk eksperckich.
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych

oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

AOTM-OT-0250

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych produktu leczniczego Luteina®/Luteina 50, a opisane ponizej
rekomendacje odnosza si¢ do substancji czynnej progesteron stosowanej w przedmiotowych wskazaniach.

Tabela 11. Wykaz odnalezionych rekomendacji dotyczacych stosowania progesteronu w leczeniu poronien
nawykowych i zagrazajacych.

Kraj
/region

Organizacja

Rok wydania

Rekomendacja

Uwagi

rekomendacji

pozytywna

pozytywna z
ograniczeniami

negatywna

Rekomendacje kliniczne

Polska

PTG

2012

nawykowe

zagrazajace

Konieczna jest ocena skutecznosci
leczenia poronien zagrazajacych w
liczniejszych grupach cigzarnych.

Wielka Brytania

RCOG

2011

nawykowe

Zbyt mato dowodow na temat
skutecznosci.

Miedzynarodowe

WHO

2009

nawykowe,
zagrazajace

Stanowisko dotyczyto
progestagenow. Zbyt mato dowodow
naukowych na temat skutecznosci.

Holandia

NVOG

2007

nawykowe

Brak wystarczajacych dowodoéw
naukowych na temat skuteczno$ci.

Europa

ESHRE

2006

nawykowe*

Brak wystarczajacych dowodow
naukowych na temat skutecznosci
(konieczno$¢ przeprowadzenia
dodatkowych badan RCT).

Rekomendacje finansowe

Francja

HAS

2004, 2009, 2010

+

Dotyczy progesteronu
w przypadkach grozacych
poronieniem.

* 7 tresci Stanowiska nie wynika jednoznacznie czy rekomendacja jest pozytywna z ograniczeniami czy negatywna.

Tabela 12. Wykaz odnalezionych rekomendacji dotyczacych stosowania progesteronu w leczeniu zaburzen cyklu
miesigczkowego.

Kraj
/region

Organizacja

Rok wydania

Rekomendacja

rekomendacji

pozytywna

pozytywna z
ograniczeniami

negatywna

Uwagi

Rekomen

dacje kliniczne

Polska

PTG

2012

Przytoczono rekomendacje PTG
obejmujace:
- suplementacje¢ II fazy cyklu
miesigczkowego,
- rozrost endometrium.

Wielka
Brytania

NCCWCH

2007

Progestageny podawane doustnie
stosowane jedynie w fazie lutealnej nie
powinny by¢ stosowane w celu leczenia

HMB. Rekomendacja nie wyrdznia
nieregularnych miesigczek.

Sri Lanka

SLCOG

2007 (?)

Progestageny moga by¢ skuteczne dla
kobiet z nieregularnymi cyklami i
bezowulacyjnymi cyklami przy
podawaniu przez 21 dni kazdego
miesigca. Wytyczne nie wymieniajg
konkretnie progesteronu.

Rekomendacje finansowe

Francja

HAS

2004, 2009, 2010

Dotyczy progesteronu stosowanego
w zaburzeniach miesiagczkowania
spowodowanych zaburzeniami owulacji
lub jej braku.

Nowa
Zelandia

PTAC

2004

Dotyczy progesteronu we
wstrzyknigciach w leczeniu
dysfunkcyjnych krwawien

macicznych.
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4.1.

Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Rekomendacje kliniczne
1. Polska (PTG); 2012

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) dotyczace stosowania progesteronu
w ginekologii i poloznictwie*" ™. Rekomendacje oparto na danych z pi$miennictwa ,,udokumentowanych w sposéb nie
budzgcy watpliwosci.”

Poronienia nawracajgce

Rekomendacja stwierdza, ze metaanaliza randomizowanych badan klinicznych (nie podano odwotania
do pis$miennictwa) wykazata, ze podawanie progesteronu u kobiet z poronieniami nawracajacymi w wywiadzie
zmniejsza ryzyko nastgpnego poronienia. W rekomendacji stwierdzono, iz brak jest obecnie badan potwierdzajacych
skutecznoé¢ progesteronu w profilaktyce poronienia u cigzarnych z jednym lub dwoma poronieniami w wywiadzie. AV

Poronienia zagrazajace

Na podstawie wynikow badan klinicznych stwierdzono, ze progesteron stosowany dopochwowo u cig¢zarnych
z niedomogg lutealng oraz objawami poronienia zagrazajacego zmniejsza dolegliwosci i ryzyko poronienia. Z uwagi na
malg liczbe kobiet biorgcych udzial w badaniach, konieczna jest ocena skutecznosci takiego postepowania
w liczniejszych grupach ciezarnych.AV™*

Zaburzenia cyklu miesigczkowego

Progesteron jest niezbedny do wytworzenia zmian wydzielniczych w endometrium, co implikuje jego prawidlowe
zhuszczanie. Leczenie progesteronem u kobiet nie bedacych w cigzy zwykle stosowane jest przez dhugi czas.

W suplementacji Il fazy cyklu miesigczkowego u kobiet hiperestrogennych zalecane jest stosowanie progesteronu
w formie dopochwowej (w dawce 25-50mg, dwa razy dziennie) lub doustnej (w dawce 50mg, trzy — cztery razy
dziennie) przez 10—12 dni.

Progesteron oraz jego pochodne (szczegdlnie octan medroksyprogesteronu) znajdujg od dawna zastosowanie w leczeniu
rozrostow endometrium, zwtaszcza u kobiet przed menopauza. Rekomendacja stwierdza, ze leczenie progesteronem
powoduje regresje zmian hiperplastycznych u ponad 90% chorych. Zwykle dawkowanie progesteronu wynosi 200—
300mg doustnie lub dopochwowo, a jego octanu 10 do 20mg doustnie lub raz na 12 tygodni 150mg w formie
domigéniowej depot.*"*

Stanowisko zostalo opracowana dnia 1 grudnia 2011r. przez Zesp6t Ekspertdéw. Zamieszczono informacje,
ze w ,,W przedstawionych rekomendacjach ocene oparto na danych z pismiennictwa udokumentowanych w sposob
niebudzqcy watpliwosci.” Nie podano informacji o metodyce wyszukiwania dowodoéw naukowych.*™*

2. Wielka Brytania (RCOG); 2011

Diagnostyka i terapia w przypadku poronien nawracajacych w I i II trymestrze ciazy. Wytyczne Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) nr 17, kwiecien 2011 r. (Wytyczne zamieszczono w zataczniku AW-9,
dostepne jest polskie thimaczenie rekomendacji'?).

Istnieje zbyt mato danych na temat skutecznosci podawania progesteronu w zapobieganiu poronieniom u ci¢zarnych
z poronieniami nawracajagcymi w wywiadzie.*"”

Na podstawie analizy wynikow w podgrupie kobiet z poronieniami nawracajagcymi w wywiadzie stwierdzono,
7e terapia progesteronem zmniejszata czestoSci wystgpowania poronien w poréwnaniu z grupa placebo i grupa
nieleczong (OR: 0,38; 95% CI: 0,2-0,7). Jednak metaanaliza obejmowata trzy badania o niewielkiej liczebnosci,
sposrod ktorych w kazdym nie wykazano znamiennej poprawy w przebiegu ciazy. Aktualnie prowadzone jest duze
badanie wieloosrodkowe (PROMISE, www.medscinet.net/promise) oceniajace korzysci wynikajace z suplementacji
progesteronu u pacjentek z poronieniami nawracajacymi o nieustalonej etiologii w wywiadzie. A"’

Rekomendacje opracowano na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania w bazach Cochrane oraz Medline.
Wyszukiwano badan RCT, przegladéw systematycznych oraz meta-analiz. Wyszukiwanie ograniczono do przedzialu
czasowego 1966-2010.A%

3. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO); 2009

World Health Organisation; 2009

Rekomendacja stwierdza, ze terapia progestagenami w ciazy (od wczesnego okresu cigzy do polowy okresu trwania

cigzy) nie zapobiega poronieniom. Na podstawie wynikéw czterech badan (z mala liczbg wlaczonych badanych;
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

badania wlaczono do przeprowadzone przegladu systematycznego literatury) stwierdzono, ze leczenie progestagenem
moze by¢ korzystne dla kobiet z poronieniami nawracajacymi. Jednak zalecono aby wniosek o potencjalnej korzysci
interpretowaé z ostroznoscia, dopoki skutecznosé nie zostanie potwierdzona w badaniach o wigkszej liczbie pacjentek.’

W stanowisku WHO zawarto sformutowanie, ze progestageny nie powinny by¢ stosowane w celu zapobiegania
poronieniom. Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca zwigkszenie $wiadomosci wérod decydentow, pracownikow
stuzby zdrowia i pacjentéw o tym, ze praktyka stosowania progesteronu nie jest oparta na dowodach naukowych. >

Stanowisko z 2006 r. zawierato nastgpujace wnioski: terapia progestagenami w cigzy (od wczesnego okresu ciazy
do potowy okresu trwania cigzy) nie zapobiega poronieniom zagrazajacym, natomiast badania, w ktérych brata udziat
mala liczba pacjentek, moga dostarczaé przestanek o skutecznos$ci progestagendéw w leczeniu poronien nawykowych.
Jednak wnioski o potencjalnej korzys$ci nalezy wysuwac z ostrozno$cia, dopdki skuteczno$é nie zostanie potwierdzona
w badaniach o wigkszej liczbie pacjentek.’

Stanowisko zawiera informacje o przeprowadzonym przegladzie, ktorego efektem bylo 14 odnalezionych badan RCT.
Nie podano informacji o metodyce wyszukiwania dowodéw naukowych.

4. Wielka Brytania (NCCWCH); 2007
National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health NCCWCH); 2007

Hormonalna terapia zastgpcza nie powinna by¢ stosowana w leczeniu obfitych krwawien menstruacyjnych (w tym
wystepowania nieregularnych cykli).*V"?

Progestageny podawane doustnie stosowane jedynie w fazie lutealnej nie powinny by¢ stosowane w celu leczenia
HMB. Rekomendacja nie wyréznia nieregularnych miesiaczek.*™ "

Stanowisko zostato opracowane przez specjalng grupe robocza ztozong z ekspertow klinicznych (ginekologow, lekarzy
ogoblnych, radiologa, epidemiologa, pielegniarki oraz pacjentdw). Stanowisko opracowano z wykorzystaniem wynikow
przeprowadzonego wyszukiwania opublikowanych dowodéw naukowych (w bazach Medline, Embase, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature, British Nursing Index, PsycINFO, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Review oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects).*V!?

5. Holandia (NVOG); 2007

Guideline recurrent miscarriage. The Netherlands: The Dutch Society of Obstetrics and Gynaecology (NVOG)
2007 Aug 06. (Wytyczne zamieszczono w zataczniku AW-10, dostepne na stronie internetowe;j’)

Holenderskie wytyczne z 2007 r. dotyczace leczenia poronien nawykowych zwrocity uwage na brak wystarczajacych
dowodéw odnosnie skutecznosci stosowania progesteronu w rozwazanym wskazaniu.*" '

Wytyczne opracowane zostaly w oparciu o przeprowadzone wyszukiwanie (Pubmed oraz Cochrane; z ograniczeniem
daty publikacji do przedziahu 1985 — listopad 2006).*™°

6. Europa (ESHRE); 2006

The European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) — Special Interest Group for Early
Pregnancy (SIGEP); 2006 (Wytyczne zamieszczone w zataczniku AW-11)

Rekomendacja ESHRE przytacza dane na temat skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa zaczerpni¢te z odnalezionej
literatury naukowej (w tym przegladéw systematycznych). Rekomendacja zwraca uwage na niskg jako$¢ dostepnych
dowoddéw naukowych (badania przeprowadzone ponad 40 lat temu; brak badan RCT). W zwiazku z powyzszym
stwierdzono, ze wymagane jest przeprowadzenie badan RCT.AV!!

Stanowisko zostato opracowane przez panel ekspertow na podstawie pismiennictwa naukowego. Nie podano informacji
o metodyce wyszukiwania dowodéw naukowych. AV

7. Sri Lanka (SLCOG); 2007

Sri Lanka College of Obstetricians & Gynaecologists (SLCOG); data utworzenia dokumentu 02.08.2007r.
(Wytyczne zamieszczone w zataczniku AW-12)
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Wytyczne SLCOG zawieraja konkluzje: badania RCT wykazaly, ze progestageny nie sa skuteczne w zwalczaniu
regularnych, ci¢zkich krwawien miesigczkowych w porownaniu z NLPZ i kwasem traneksamowym, natomiast
progestageny moga by¢ skuteczne w leczeniu kobiet z nieregularnymi cyklami i bezowulacyjnymi cyklami przy
podawaniu przez 21 dni kazdego miesiaca.*V '

Wytyczne zostaly stworzone przez panel ekspertow na podstawie pismiennictwa naukowego. Nie podano informacji
o , AW-12
o metodyce wyszukiwania dowodow naukowych.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych produktu leczniczego Luteina®/Luteina 50™. Ponizej opisane
rekomendacje odnoszg si¢ do substancji czynnej progesteron stosowanej w przedmiotowych wskazaniach.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2004, 2009, 2010

HAS rekomenduje wpisanie/pozostawienie progesteronu stosowanego w zaburzeniach zwigzanych z niedoborem
progesteronu, m.in. w zaburzeniach miesiaczkowania spowodowanych zaburzeniami owulacji lub jej braku (produkty
lecznicze: Menaelle 100 mg kapsutki; Estima 100, 200 mg kapsutki doustne), a takze w przypadkach grozacych
poronieniem (Estima 100, 200 mg kapsutki dopochwowe) na liscie lekow refundowanych oraz wykazie produktow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i inne publiczne os$rodki (refundacja na poziomie 65%).

Zrodto: http://www has-sante fi/portail/upload/docs/application/pdf/ct031535.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-6333 MENAELLE%20-%20%20CT-6333.pdf
http://www.has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-02/estima - ct 7465.pdf

Nowa Zelandia, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), 2004

Komitet zanotowal, ze Podkomisja (The Tender Medical Evaluation Subcomittee) rekomendowala usuniecie
progesteronu (iniekcje 50 mg/ml, 2 ml) z listy lekow refundowanych z sekcji B. Zauwazyl, ze niniejszy lek
stosowano w leczeniu dysfunkcyjnych krwawien macicznych i technikach wspomagajacych rozréd. Cztonkowie
komitetu zwroécili uwage, ze stosowanie leku w spoleczenstwie byto bardzo niskie, a apteki musiaty czgsto pozbywaé
si¢ go z powodu niskiego zuzycia. Podkomisja uwaza, ze stosowanie powinno zosta¢ ograniczone gtéwnie do klinik
ptodnosci, ktore posiadaja wlasne zrodta finansowania. Komitet uwaza, ze progesteron we wstrzyknigciach mogltby by¢
wycofany z listy lekow refundowanych.

Zrodto: http://www.pharmac.govt nz/2004/02/01/140607.pdf
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5.1.

Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

AOTM-OT-0250

Aktualnie produkty lecznicze Luteina finansowane sg ze srodkow publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych
(zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2012 r.).

Produkty finansowane sa we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (1.01.2012 termin
wejscia w zycie decyzji) przy odplatnosci ryczaltowej, w grupie limitowej ,,65.1, Hormony plciowe - progestageny -
progesteron stosowane doustnie i dopochwowo”.

Szczegoty dotyczace finansowania Luteiny i jej komparatorow w ramach ww. obwieszczenia znajdujg si¢ w ponizszej
tabeli.

Tabela 13. Informacje dotyczace finansowania przedmiotowej technologii oraz komparatorow na podstawie

obowigzujacego obwieszczenia Ministra Zdrowia.

o Urz¢dowa Cena Limit Zakres, Poziom Doplata
Substancja Produkt A wskazan G q
- oy Grupa limitowa cena zbytu detal. fin. objetych odplatnosci | pacjent
[PLN] [PLN] [PLN] ref kJ [PLN]
Luteina, tabl.
dopochwowe, 65.1, Hormony piciowe - 21,6 29,08 29,08 ryczatt 32
50 mg progestageny - progesteron
Progesteronum Luteina 50, tabl. stosowane doustnie i
podjezykowe, dopochwowo. 11,58 14,97 8,72 5 ryczalt 9,45
50 mg =
<
N
£
Lynestrenolum Orgametril, tabl., 67.0, Hormony ptciowe 5.17 7.69 7.69 b 30% 231
5 mg progestageny — lynestrenol. =
g
g
72.0, Leki hormonalne do 8
podawania doustnego, =
S g
Medro;_(yproges Provera, tabl., zawierajace cyprgteron, 6.73 9,75 8.71 = 30% 3.65
teroni acetas 5mg etynyloestradiol, E
lewonorgestrel lub ‘i
medroksyprogesteron. 8
72.0, Leki hormonalne do E
podawania doustnego, =
Medroxyproges Provera, tabl., zawierajgce cyproteron, 13.76 18.94 17.42 30% 6,75
teronum 10 mg etynyloestradiol,
lewonorgestrel lub
medroksyprogesteron.

* poziom odptatnosci wyznaczony od limitu finansowania.

Zrodto: http://www mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=0&ml=pl&mi=0&mx=0&ma=2151

Tabela 14. Informacje dotyczace finansowania w przeliczeniu na DDD przedmiotowej technologii oraz komparatoréw
na podstawie obowiazujacego obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Cena | Doplata | Refundacia Cena Doplata | Refundacja
. Produkt P 12| DDD | LiczbaDDD | detal. | pacjenta NFZ
Substancja czynna A detal. | pacjenta NFZ q
leczniczy [g] /opakowanie /DDD /DDD /DDD
[PLN] | [PLN] [PLN] [PLN]* [PLN]* [PLN]*
Luteina, tabl.
dopochwowe, 29,08 3,2 25,88 0,09 16,67 1,74 0,19 1,55
50 mg
Progesteronum Luteina 50,
.tabl‘ 14,97 9,45 5,52 0,3 5 2,99 1,89 1,10
podjezykowe,
50 mg
Orgametril,
Lynestrenolum tabl., 7,69 2,31 5,38 0,005 30 0,26 0,08 0,18
5mg
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

AOTM-OT-0250

Cena | Doplata | Refundacia Cena Doplata | Refundacja
. Produkt P 12| DDD | LiczbaDDD | detal. | pacjenta NFZ
Substancja czynna q detal. | pacjenta NFZ q
leczniczy [PLN] [PLN] [PLN] [g] /opakowanie /DDD /DDD /DDD
[PLN]* [PLN]* [PLN]*
Medroxyprogesteroni Provera, tabl., 9,75 3.65 6.1 0.005 30 033 0.12 020
acetas 5mg
Provera, tabl.,
Medroxyprogesteronum 10 mg 18,94 6,75 12,19 0,005 60 0,32 0,11 0,20

* obliczenia wlasne AOTM na podstawie danych ze strony internetowej Ministerstwa Zdrowia.

Zroédto: http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista 1/list?newSearch=true (ostatni dostep 16.04.2012r.)

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje, zamieszczone na stronie internetowej NFZ, dotyczace

srodkow

przeznaczonych na refundacje przedmiotowej technologii oraz komparatoréw w catym 2011 roku oraz w styczniu

2012r.

Tabela 15. Ilosci wydanego leku oraz kwoty refundacji produktu leczniczego Luteina oraz technologii opcjonalnych;
na podstawie Komunikatu DGL NFZ.

Caly 2011 r. Styczen 2012 r.
Kod EAN Nazwa handlowa
Tlo$¢ wydanego leku | Kwota refundacji* | Ilo$¢ wydanego leku | Kwota refundacji*
[opakowania] [PLN] [opakowania] [PLN]
5909990569380 LUTEINA (dopochwowa) 702 933,00 17 996 491,45 46 653,5 614 561,62
5909990267422 LUTEINA350°t§l’)‘l’dJ¢Zyk°Wa) 405 346,33 4882 526,98 28 409 374 194,66
5009990267415 LUTEINA 50 (podjezykowa) 180 2810.79 Nie wymieniono Nie wymieniono
20 tabl.A w komunikacie w komunikacie

5909990078219 | DUPHASTON 0,01g (tabletki)" 108 4010,07 Nie wymieniono Nie wymieniono

w komunikacie w komunikacie
5909990868513 | DPUPHASTON 0,01g (iabletki 155 6528,27 12 506,54

powlekane )*

5909990155514 PROVERA 10 mg 38 720,96 337 162,07 2 375,67 28 971,81
5909990236411 PROVERA 5 mg 46 124,07 201 557,18 2298 14 028,71
5909990155613 PROVERA 1 447 Nie wymieniono Nie wymieniono

w komunikacie w komunikacie
5909990222513 PRIMOLUT-NOR* 7 131,41 Nie wymieniono Nie wymieniono

w komunikacie w komunikacie
5909990342617 ORGAMETRIL 212 944,03 1095 463,80 12 516 67 474,67
5909990883110 LUTENYL" 25,00 933,41 Nie wymieniono Nie wymieniono

w komunikacie w komunikacie

* dane szczegotowe statystyczne przekazane przez OW NFZ;
~ nie znajdowato si¢ na wykazach lekéw refundowanych.

Zrodto: 2011r. - http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835,
styczen 2012r. - http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2 &artnr=4873.
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5.2.

Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 16. Stan finansowania przedmiotowej technologii ze §rodkéw publicznych poza Polska

Kraj Postaé i poziom finansowania

Stowacja roztwor do wstrzykiwan; refundacja: 47,74% -72,81%;

[ )

o kapsuiki; refundacja: 65,37%;

e Zel (dopochwowo); refundacja: 0,72%-0,97%;

tabletki (dopochwowo); nierefundowane.

Zrodto: http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-database-of-medicinal-

products?page id=410&lie nazov=&lie kod=&atc kod=g03DA04&lie rc=&atc nazov=&isk kod=0&drz kod=&vyd kod=0

&org kod=0&reg typ kod=0&in kat=LEFT&ped ind=ALL&ped kontraind=ALL (ostatni dostep 16.04.2012r.);
dane podmiotu odpowiedzialnego AW-21.

Czechy o roztwor do wstrzykiwan; refundacja: 30,72% - 92,95%;
o kapsufki; refundacja: 86,13%;

¢ 7el (dopochwowo); refundacja: 29,55% - 31,15%;

tabletki (dopochwowo); nierefundowane.

Zrodto: http://www.sukl.eu/sukl/list-of-reimbursed-medicinal-products-valid-as-of-1-4-2012 (ostatni dostep 16.04.2012r.);
dane podmiotu odpowiedzialnego AW-21.

Dania e 7el (dopochwowo); refundacja ogolna: 77,60% - 100%;
e tabletki (dopochwowo); refundacja: 100%;

e czopki: brak refundacji.
Zrédto: http://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?Ing=2 (ostatni dostep 16.04.2012r.)

Finlandia o zel (dopochwowo); brak refundacji;
o kapsufki; brak refundacji;
o tabletki (dopochwowo); brak refundacji.
Zrédto: http://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication (ostatni dostep 16.04.2012r.)

Grecja o kapsutki; refundacja: 75%.
Zrédto: dane podmiotu odpowiedzialnego AW-21.

Wrtochy o kapsufki; refundacja: 100%;
o 7el; refundacja: 100%;
e krem; refundacja: 100%.
Zrodto: dane podmiotu odpowiedzialnego AW-21.

Francja o kapsulki; refundacja: 65%;
o 7el; 30%.
Zrodto: dane podmiotu odpowiedzialnego AW-21.

Niemcy o kapsutki: refundacja: 74%-85%.
Zrédto: dane podmiotu odpowiedzialnego AW-21.

Informacje dodatkowe: progesteron nie znajduje si¢ na liscie lekow refundowanych w Nowej Zelandii, natomiast jest
finansowany ze $rodkéw publicznych w  wysokospecjalistycznym  programie S100 IVF/GIFT (in  vitro
fertilization/gamete intrafallopian transfer) — do stosowania w technikach wspomagajacych rozrod.

Zrodlo:  http://www.pharmac.govt nz/2012/04/01/Schedule.pdf, http://www.pbs.gov.au/medicine/item/6366C-96080-
9609R (stan na dzien 04.04.2012 r.).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

6. Wskazanie dowodow naukowych

Problem decyzyjny dotyczy finansowania produktu leczniczego Luteina (progesteron) w leczeniu poronien
nawykowych i zagrazajacych oraz zaburzeniach cyklu miesigczkowego (rozpoznanie N92.6 wedtug ICD10).

Szczegoty problemu decyzyjnego opisano w rozdziale 2. niniejszego raportu.

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczych Luteina dostarczyt raport HTA odnoszacy si¢ do przedmiotowego
problemu decyzyjnego, na ktory to raport HTA sktadaty sig:

e analiza problemu decyzyjnego (AW-3),

e ocena efektywnosci klinicznej (AW-4),

e analiza ekonomiczna (AW-5),

e analiza wplywu na system opieki zdrowotnej (AW-6).

6.1. Analiza kliniczna

Zrodto: AW-4,

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Zrodto: AW-4,
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10). AOTM-0OT-0250
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10). AOTM-OT-0250
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10). AOTM-OT-0250
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10). AOTM-OT-0250
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10). AOTM-OT-0250
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10). AOTM-OT-0250
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10). AOTM-OT-0250
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

6.1.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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6.1.3.1.1. Inne odnalezione informacje

W trakcie przeprowadzonego przez analitykéw AOTM wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono jeden
przeglad systematyczny badan RCT opublikowany po zakonczeniu przeprowadzania analizy klinicznej dostarczonej
przez podmiot odpowiedzialny (Wahabi 2011%).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Tabela 28. Metodyka i wyniki przegladu systematycznego badan RCT opublikowanego po zakofczeniu przeprowadzania analizy klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny

(Wahabi 2011").

AOTM-0OT-0250

Autorzy i Cel Czas objety Kryteria wlaczenia dowod6ow naukowych Wlaczone Wyniki i wnioski z przegladu systematycznego
rok opracowania wyszukiwaniem oraz badania
publikacji przeszukane bazy
publikacji
medycznych.
Wahabi HA, | Ocena Cochrane Pregnancy and | Populacja: pacjentki z poronieniem Dydrogesteron: | Punkt koncowy: wystapienie poronien
Fayed AA, &ci 1 Childbirth Group’s 5 inied ief
e ey, | Skuteeznoscii | CHOTR ST (20 zagrazajacym (23 lub wezesniejszy tydzieft El-Zibdeh Metaanaliza badan EI-Zibdeh 2009°, Pandian
C ’ profilu neg cigzy) z potwierdzonym zywym ptodem. Nie 6 57 .
Al Zeidan . , wrzesien 2011r.); baza o . 2009 2009°" (dydrogesteron podawany doustnie vs grupa
bezpieczenstwa ; L wprowadzano ograniczen ze wzglgdu na wiek - =
RA. stosowania zawiera publikacje z baz: oraz historic poronict Pandian 20097 kontrolna - brak leczenia) RR= 0.54 [0.35, 0.84]
i the Cochrane Central ep ' (roznica istotna statystycznie p = 0.0064).
201 Progestagenow | gegister of Controlled Interwencja: progestagen (w tym progesteron). ‘ 16
w terapii Trials (CENTRAL) K ) . Metaanaliza badan Gerhard 1987, Palagiano
., > omparator: placebo, brak leczenia lub 14
poronien MEDLINE, EMBASE g o . Progesteron: 2004"" (progesteron podawany dopochwowo vs
. . D jakikolwiek inny schemat leczenia. -
zagrazajacych. | oraz materiatow Gerhard 1987'6 | &upa kontrolna - placebo) RR=0.47 [0.17, 1.30]
konferencyjnych. Punkty koncowe pierwszorzedowe: ernan (r6znica nieistotna statystycznie p = 0.15).
poronienia; drugorzedowe wg matki: Palagiano Lo o, , L.
zmnisjszenie bélu, wystapienie zyhej choroba 2004 Whioski wynikéw badan : brak réznic istotnych

zakrzepowo-zatorowa, porodd przedwczesny,
depresja, inne zaobserwowane zdarzenia;
drugorzedowe wg dziecka: porod
przedwczesny, urodzenie martwego dziecka,
obumarcie ptodu, wady rozwojowe ptodu, inne
zaobserwowane dziatania.

Typy badan: randomizowane lub quasi-
randomizowane badania z grupa kontrolna.

statystycznie pomiedzy progesteronem i placebo
w leczeniu poronien zagrazajacych.
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Ll
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Tabela 29. Dzialania niepozadane stosowania produktu leczniczego Luteina® opisane w ChPL.

Dzialania niepozadane wystepujace po progesteronie wg ChPL

AW-16 AW-17

Tabletki dopochowe Tabletki podjezykowe

Sporadyczne przypadki:

- sennosci,

- zaburzenia koncentracji i uwagi,

- uczucia leku,

- depresji,

Pojedyncze przypadki: - nudnosci,

- sennosci, - bolow i zawrotoéw glowy.

- zaburzenia koncentracji i uwagi, Rzadko:

- uczucia leku, - nieprawidtowe krwawienia z narzadu rodnego,
- stany depresyjne, - plamienia,

- bole i zawroty glowy. - brak miesigczki,

- zaczerwienie skory, tradzik, reakcje alergiczne,
- z60ltaczka cholestatyczna,

- zaburzenia zakrzepowe,

- sucho$¢ w jamie ustnej, krwawienie z dzigsel.
Moze powodowaé wahania masy ciala.

Zrédto: ChPL (AW-16, AW-17).

Tabela 30. Dzialania niepozadane progesteronu wymienione w Rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego.

Dzialania niepozadane wymienione w Rekomendacji PTG

o W cigzach po zaplodnieniu pozaustrojowym w leczeniu niedomogi lutealnej stosowana jest gonadotropina
kosmowkowa lub progesteron. Przy porownywalnej skutecznosci progesteron wykazuje wigksze bezpieczenstwo
ze wzgledu na mniejsze ryzyko zespotu hiperstymulacji.”

e W HTZ podawany per vaginum: tolerancja leku okres$lona zostala jako dobra a dlugotrwate podawanie nie
wplywa na gospodarke weglowodanowa, lipidowa i parametry krzepnigcia.

e W HTZ podawany doustnie: ,,Stosujgc progesteron doustnie w hormonalnej terapii zastepczej naleZy zachowaé
szczegolng ostroznosé u chorych po przebytych epizodach choroby zatorowo-zakrzepowej oraz cierpigcych na
depresje. Progesteron moze nasilac objawy tych chorob. Czestym objawem niepozgdanym zglaszanym przez chore
przyjmujgce progesteron i jego pochodne jest takze bol i obrzeki koniczyn dolnych, szczegolnie u kobiet 7
Zylakami. Progesteron moze takze gwigkszac¢ mase ciala.”;

o Stosujgc duie dawki progesteronu naleZy pamigtaé o jego dzialaniach ubocznych, ktore w tych przypadkach
mogq byé nasilone i mie¢ znaczenie kliniczne, co czasem prowadzi do przerwania leczenia lub zmiany
stosowanego preparatu.” (uwaga dotyczaca stosowania progesteronu w HTZ oraz rozroscie endometrium).

Zrodlo: AW-8.

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Produkt leczniczy Luteina (progesteron) aktualnie (stan na dzien 16.03.2012 r.) finansowany jest ze Srodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych wydawanych za optata ryczatltowa do wysokosci ustalonego
limitu.
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Zrédio: AE (AW-5)
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

6.2.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Zrodto: AE, ocena formalna
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Zrodto: AE, obliczenia whasne.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Zrédto: AW-6, http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (ostatni dostgp 16.04.2012 r.)

6.3.1.Metodologia oceny

|
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Fool

6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

il

Zrédto: Zatacznik AW BIA (AW-6), ocena formalna (AW-20).

AOTM wystgpita do NFZ z prosba o przekazanie danych dotyczacych m.in. liczby pacjentow oraz ilosci wydanych
opakowan (pismo ASOTM/1489/0T/760/3/12/IM).
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

N Do dnia zdania

materiatéw tj. do dnia 16 kwietnia 2012 r. nie otrzymano odpowiedzi.

Rowniez kwota refundacji jaka NFZ przeznaczyt na finansowanie przedmiotowej technologii w styczniu 2012 r.
odbiega od tej wydanej w 2011 roku. Wykonujac prosta ekstrapolacj¢ kwoty styczniowej na caty 2012 r. uzyskujemy
warto$¢ ok. 12 mln PLN czyli prawie o polowg nizsza od kwoty refundacji 2011 roku. Réznice pomiedzy danymi
z 2011 r. i szacowanymi danymi na 2012 r. moga wynika¢ z problemoéw zwigzanych z wprowadzaniem Ustawy
o refundacji i jej aktow wykonawczych w styczniu 2012 roku.

Zrédto: AW-6, Komunikaty DGL®
6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

- -
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Zrédlo: AW-6, obliczenia wlasne.
6.3.3.2. Informacje z innych Zrodet
Dane dostegpne na stronie internetowej NFZ dotyczace finansowania przedmiotowej technologii ze $rodkow

publicznych w Polsce opisano w rozdziale 5.1. (str. 25.) niniejszego raportu.

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
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Zrédlo: Zatacznik AW-6.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Nie uzyskano stanowisk eksperckich.
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7.3.

Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250

oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot zlecenia

Whniosek MZ: w sprawie usuni¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotne] z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéow jego realizacji w odniesieniu do
$wiadczenia gwarantowanego — Luteina (progesteron) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Zlecenie przygotowania raportu przez AOTM: w toku korespondencji Ministerstwo ograniczylo zakres wskazan
podlegajacych ocenie do: poronien nawykowych, zagrazajacych i zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD 10).

Problem zdrowotny

Poronieniami nawykowymi okresla si¢ wystepowanie kolejno 3 lub wigkszej liczby poronien. Poronienia definiuje si¢
jako utrate cigzy przed 20 tygodniem cigzy. Poronienia nawykowe mozna podzieli¢ na pierwotne poronienia nawykowe
(straty cigz wystepujg przed 20 tygodniem cigzy) oraz wtdrne poronienia nawykowe (straty cigz wystepuja powyzej 20.
tygodnia cigzy). Poronienia samoistne majg miejsce w okoto 15% cigz, natomiast poronienia nawykowe to 1-2%
powyzszej populacji. Wdrozenie kompletnej diagnostyki pozwala na okreslenie przyczyny poronien w okoto 70%
przypadkow. Rodzaj wdrazanego leczenia determinowany jest przez wyniki badan diagnostycznych.

Kod N92.6 wedlug opisu klasyfikacji dostgpnej na stronach WHO obejmuje nastgpujace wskazania: nieregularne
krwawienie BNO (BNO — blizej nie okreslone) oraz nieregularne miesiaczki BNO. Kod N92.6 nie obejmuje natomiast
nastgpujacych wskazan: nieregularne miesigczki z przedtuzonymi przerwami mig¢dzymiesigczkowymi lub skapym
krwawieniem (N91.3-N91.5) oraz nieregularne miesigczki z skréconymi przerwami miedzymiesigczkowymi lub
nadmiernym krwawieniem (N92.1). Szacuje si¢, ze okolo 20% skierowan od lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
do specjalisty ginekologa zwigzanych jest z powodu nieprawidtowego krwawienia z macicy.

Opis ocenianego §wiadczenia i sposob jego finansowania

Progesteron w produkcie Luteina®/Luteina 50” jest syntetycznie otrzymanym naturalnym hormonem ciatka zottego
jajnika. Metabolizm progesteronu podjezykowego odbywa si¢ glownie w watrobie (ok. 90% podlega efektowi
pierwszego przej$cia). Natomiast progesteron podawany dopochwowo wnika bezposrednio do naczyn krwiono$nych
omijajac metabolizm watrobowy.

Aktualnie produkty lecznicze Luteina® i Luteina 50 znajduja si¢ na wykazie lekow refundowanych (stan na dzien
11.04.2012 r.) z odplatnoscia ryczattowa (grupa limitowa: 65.1, Hormony plciowe - progestageny - progesteron
stosowane doustnie i dopochwowo) do stosowania we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Substancja Nazwa Postad Dawka Opakowanie KD | WLR Po@mlqt
czynna produktu handlowe odpowiedzialny
Luteina® do t?)t;llfxgzwe 50 mg 30 tabl. Rp tak Adamed Sp. z 0.0.
Progesteron Izabletki
Luteina 50® . 50 mg 30 tabl. Rp tak Adamed Sp. z 0.0.
podjezykowe
Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych
Substancja czynna Nazwa Postac Dawka | Opakowanie | Wykaz lekow Podmiot
produktu handlowe | refundownaych | odpowiedzialny
Lynestrenol Orgametril® tabletki 5 mg 30 tabl. tak N.V. Organon
S5m, tak
Medroksyprogesteron Provera® tabletki £ 30 tabl. Pfizer Europe MA
10 mg tak EEIG
Analiza kliniczna
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Analiza ekonomiczna

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronien nawykowych i zagrazajacych AOTM-0OT-0250
oraz zaburzen cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD10).

Rekomendacje kliniczne dotyczace przedmiotowej technologii

Poronienia nawykowe: pozytywna (PTG), pozytywna z ograniczeniami/negatywna (ESHRE). negatywna (RCOG,
WHO, NVOG);

Poronienia zagrazajace: pozytywna z ograniczeniami (PTG), negatywna (WHO);

Nieregularne miesiaczki: brak doktadnie w przedmiotowym wskazaniu.

Rekomendacje finansowe dotyczace przedmiotowej technologii
Poronienia nawykowe, poronienia zagrazajace: pozytywna (HAS);

Nieregularne miesigczki: pozytywna (HAS).

Status i warunki finansowania poza Polska

Tabletki podawane drogg dopochwowa: refundacja — Dania; brak refundacji — Stowacja, Czechy;
Kapsutki: refundacja — Stowacja, Czechy, Grecja, Wtochy, Francja, Niemcy;

Zel: refundacja — Stowacja, Czechy, Wtochy, Francja;

Krem: refundacja — Wtochy.
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