Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
/zmiany poziomu lub sposobu finansowania
swiadczenia opieki zdrowotnej
,Luteina (progesteron) we wskazaniach poronienia nawykowe
I zagrazajace oraz zaburzenia cyklu miesigczkowego
(N92.6 wg ICD 10)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych ani zmiane sposobu oraz poziomu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Luteina (progesteron) we wskazaniach poronienia
nawykowe i zagrazajgce oraz zaburzenia cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD
10)”

Uzasadnienie

Deficyt progesteronu w ll-giej pofowie cyklu miesigczkowego jest powodem
zaburzen okresowych krwawien jak: mozliwos¢ prawidtowego zagniezdzenia sie
jaja ptodowego w endometrium. Niewyrownane obnizenie stezenia
progesteronu we wczesnej ciqzy jest uznanq przyczynq zagrazajgcych poronien.
Stosowanie progesteronu w powyZiszych stanach patologicznych jest
powszechnie uznane za niezbedny warunek normalizacji zaburzen i znamiennie
wptywa na zmniejszenie ryzyka poronienia wczesnej ciqzy.

Substytucja egzogennego progesteronu jest metodq uznanqg leczenia
niedoborow hormonalnych wystepujgcych w cyklu miesigczkowym, w cigZy
zagrozonej. Na podkreslenie zastuguje duze bezpieczeristwo terapii — brak
powikfan teratogennych. Lek ma rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie poczatkowo dotyczyto usuniecia albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego: ,Luteina (progesteron) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach”.

W toku korespondencji Minister Zdrowia ograniczyt zakres przygotowania raportu w sprawie oceny
ww. Swiadczenia przez AOTM do nastepujacych wskazan: , poronienia nawykowe i zagrazajgce oraz
zaburzenia cyklu miesigczkowego (N92.6 wg ICD 10)”.
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Aktualnie produkty lecznicze Luteina® i Luteina 50® (grupa limitowa ,65.1. Hormony pfciowe
progestageny — progesteron stosowany doustnie i dopochwowo”) sg finansowane ze Srodkow
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2012 roku — poziom
odpfatnosci ryczatt. Produkt leczniczy Luteina nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTM.

Problem zdrowotny

Poronieniami_nawykowymi (kod ICD10: O03 poronienia samoistne, O05 inne poronienia, 006
poronienia nieokreslone, 026.2 opieka potoznicza w przypadku poronien nawykowych, 026.2 opieka
potoznicza w przypadku poronien nawykowych, N96 kobieta ronigca nawykowo) okresla sie
wystepowanie kolejno 3 lub wiekszej liczby poronien. Poronienia definiuje sie jako utrate cigzy przed
20 tygodniem. Poronienia nawykowe mozna podzieli¢ na pierwotne (straty cigz wystepujg przed 20
tygodniem) oraz wtdrne (straty cigz wystepujg powyzej 20. tygodnia). Poronienia samoistne majg
miejsce w okoto 15% cigz, natomiast poronienia nawykowe to 1-2% powyzszej populacji. Wdrozenie
kompletnej diagnostyki pozwala na okreslenie przyczyny poroniei w okoto 70% przypadkdéw. Rodzaj
wdrazanego leczenia determinowany jest przez wyniki badan diagnostycznych.

Poronienie zagrazajgce (kod ICD10: 020.0) wyraza sie krwawieniem z pochwy z (lub bez) bdlem
brzucha, gdy szyjka macicy jest zamknieta, a ptdd jest zywy i znajduje sie wewnatrz macicy. Kobiety,
u ktérych utrzymano cigze po wystgpieniu poronienia zagrazajacego, maja zwiekszone ryzyko
krwotoku przedporodowego, przedwczesnego pekniecia bton ptodowych, przedterminowego porodu
oraz wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu.

Rozpoczecie leczenia poronienia zagrazajgcego powinno by¢ poprzedzone badaniem USG ze
stwierdzeniem prawidtowo rozwijajgcego sie zarodka lub ptodu. Kluczowg role odgrywa
oszczedzajacy tryb zycia co najmniej do czasu ustgpienia krwawienia lub plamienia z macicy, bdlu
podbrzusza lub w okolicy krzyzowej. Wazng role odgrywa réwniez precyzyjny wywiad dotyczacy
potencjalnych przyczyn zagrozenia poronieniem i ich eliminacji (np. ciezka praca fizyczna, uzywki
itp.). Aby opanowacé objawy poronienia zagrazajgcego, zaleca sie stosowanie lekéw uspokajajgcych
lub przeciwbdlowych. Jedynie leczenie pochodnymi progesteronu lub lekami rozkurczajgcymi miesien
macicy posiada potencjalne uzasadnienie patofizjologiczne, aczkolwiek brak dowoddéw medycznych
na skuteczno$¢ takiego leczenia. Nie ma dowoddéw na szkodliwo$é¢ stosowanych w dawkach
terapeutycznych progestagenéw dla zarodka/ptodu. W sytuacji cigzy zagrozonej poronieniem, gdy
podejrzewa sie niedomoge lutealng, mozna rozwazy¢ zastosowanie naturalnego progesteronu lub
jego pochodnych przynajmniej do 12 tygodnia cigzy. Nie zaleca sie podawania preparatéw
mineralno-witaminowych ani lekédw przeciwkrwotocznych wobec braku udowodnionego dziatania.

Zaburzenia miesigczkowania

Zgodnie z klasyfikacjg WHO kod N92.6 obejmuje nastepujgce wskazania: nieregularne krwawienie
blizej nieokreslone oraz nieregularne miesigczki blizej nieokreslone. Kod N92.6 nie obejmuje
natomiast nastepujgcych wskazan: nieregularne miesigczki z przedtuzonymi przerwami
miedzymiesigczkowymi lub skapym krwawieniem (N91.3-N91.5) oraz nieregularne miesigczki
z skréoconymi przerwami miedzymiesigczkowymi lub nadmiernym krwawieniem (N92.1). Szacuje sie,
ze okoto 20% skierowan od lekarza podstawowej opieki zdrowotnej do specjalisty ginekologa
zwigzanych jest z nieprawidtowym krwawieniem z macicy.

Do metod leczenia nieprawidtowych krwawien z pochwy zalicza sie: niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki przeciwfibrynolityczne, danazol, progestyny, leki stosowane w antykoncepcji,
antagonitéw gonadoliberyny oraz zabiegi operacyjne.

Opis ocenianego $wiadczenia

Progesteron (kod ATC: GO3D; progestageny) jest syntetycznie otrzymanym naturalnym hormonem
ciatka zottego jajnika. Zostat dopuszczony do obrotu 19 sierpnia 2002 roku.

W warunkach fizjologicznych progesteron jest wytwarzany w luteinizowanych komérkach ziarnistych
ciatka zottego jajnika, w zespole kosmkéw tozyska od ok. 14-18 tygodnia cigzy, w warstwie
pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Ciatko zétte
jajnika wytwarza progesteron w drugiej fazie cyklu ptciowego w ilosciach wzrastajgcych od ok. 5 do
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55 mg na dobe w 20-22 dniu cyklu i zmniejszajgcych sie do 27 dnia cyklu. Wydzielanie progesteronu
przez ciatko zétte odbywa sie pulsacyjnie.

Dawkowanie progesteronu odbywa sie dopochwowo lub podjezykowo w zaleznosci od postaci leku.

W  zaburzeniach cyklu miesigczkowego, bolesnym miesigczkowaniu, zespole napiecia
przedmiesigczkowego, niewydolnosci fazy lutealnej okresu przedmonopauzalnego stosuje sie
dopochwowo 25 do 50 mg progesteronu 2x/dobe w drugiej fazie cyklu miesigczkowego przez 10-12
dni. W poronieniach nawykowych i zagrazajgcych, cyklach bezowulacyjnych i indukowanych stosuje
sie dopochwowo 50 do 150 mg progesteronu 2x/dobe.

W zaburzeniach cyklu miesigczkowego, zespole napiecia przedmiesigczkowego, stosuje sie
podjezykowo 50 mg progesteronu 3-4x/dobe. W poronieniach nawykowych i zagrazajacych, cyklach
bezowulacyjnych i indukowanych stosuje sie 100 mg progesteronu podjezykowo 3-4x/dobe.

Alternatywne Swiadczenia
Dostepne swiadczenia alternatywne w leczeniu nieregularnych cykli miesigczkowych oraz poronien
zagrazajgcych i nawykowych to:

e Dydrogesteron, we wskazaniu: leczenie nieregularnych cykli miesigczkowych, poronien
zagrazajgcych i nawykowych zwigzanych z ustalonym niedoborem progesteronu;

e Lynestrenol, we wskazaniu: leczenie czestych krwawien, opdznienie terminu krwawienia
miesigczkowego (refundacja w Polsce — poziom odptatnosci: 30% we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach);

e Medroksyprogesteron, we wskazaniu: wtorny brak miesigczki, czynnosciowe (bezowulacyjne)
krwawienia z macicy spowodowane zaburzeniem réwnowagi hormonalnej (refundacja
w Polsce — poziom odptatnosci: 30% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach);

e Nomegestrol, we wskazaniu: zaburzenia miesigczkowania: skgpe lub rzadkie
miesigczkowanie, nadmiernie czeste miesigczkowanie, brak miesigczkowania;

e Noretysteron, we wskazaniu: krwawienia na tle zaburzen czynnosciowych;

e We wskazaniu poronienia zagrazajgce: leki rozkurczajgce miesien macicy, odpoczynek
w tdézku, leki przeciwbdlowe, leki uspokajajgce, porady psychologiczne,

e We wskazaniu zaburzenia miesigczkowania: niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
przeciwfibrynolityczne, danazol, leki stosowane w antykoncepcji, antagonisci
gonadoliberyny, zabiegi operacyjne.

Skutecznosé kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Dodatkowe zZrédio odnoszgce sie do profilu bezpieczernstwa ocenianej interwencji (ChPL, PTG)
uwzgledniato nastepujgce dziatania niepozadane: zaburzenia koncentracji i uwagi, zaczerwienie
skdry, tradzik, reakcje alergiczne, zéttaczka cholestatyczna, zaburzenia zakrzepowe, sucho$é w jamie
ustnej, krwawienie z dzigset.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize przekazang przez podmiot odpowiedzialny wykonano we wrzes$niu 2010 r., w zwigzku z czym
dokonano aktualizacji wynikdw o cene detaliczng produktéw refundowanych, limity finansowania
oraz dawkowanie zgodne z ChPL.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przekazang przez podmiot odpowiedzialny wykonano we
wrzes$niu 2010 r., w zwigzku z czym dokonano aktualizacji wynikéw w zakresie cen produktéw
leczniczych i wyceny punktowej $wiadczen finansowanych przez NFZ.

5/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 24/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego Swiadczenia

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (2012), podawanie progesteronu u kobiet
z poronieniami nawracajgcymi w wywiadzie zmniejsza ryzyko nastepnego poronienia, natomiast
progesteron stosowany dopochwowo u ciezarnych z niedomogga lutealng oraz objawami poronienia
zagrazajgcego zmniejsza dolegliwosci i ryzyko poronienia. Z kolei w wytycznych Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (2011), Swiatowej Organizacji Zdrowia (2009), Dutch Society of
Obstetrics and Gynaecology (2007) terapia progestagenami w cigzy (od wczesnego okresu cigzy do
potowy okresu trwania cigzy) nie zapobiega poronieniom. Natomiast nie odnaleziono rekomendac;ji
praktyki klinicznej wskazujagcych na stosowanie Luteiny w przedmiotowym wskazaniu: terapia
zaburzen cyklu miesigczkowego.

Odnaleziona przez Agencje zagraniczna rekomendacja dotyczaca finansowania ze srodkow
publicznych jest pozytywna wobec finansowania progesteronu dla pacjentek z poronieniami
nawykowymi, zagrazajgcymi i nieregularnymi miesigczkami (Francja — HAS 2010).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-0250
,Luteina (Luteina®, Luteina 50%; progesteron) w leczeniu poronieri nawykowych i zagrazajgcych oraz zaburzeri
cyklu miesigczkowego (N92.6 wedfug ICD10), kwiecieri 2012.
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