Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 77/23/2010 z dnia 8 listopada 2010r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku
dienogest (Visanne®) stosowanego w leczeniu endometriozy,
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia
gwarantowanego, leku Visanne® (dienogest) w leczeniu endometriozy, przy poziomie
refundacji 50%.

Uzasadnienie stanowiska

Dienogest jest lekiem stosowanym w terapii endometriozy, powaznej choroby dotykajgcej
mtode kobiety, skutecznym i relatywnie bezpiecznym, pod warunkiem prawidtowego
stosowania. Wobec tego, Rada uznata za zasadne zakwalifikowanie produktu leczniczego
Visenne® jako $wiadczenia gwarantowanego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8152-31/JM/10) z dnia 13 wrze$nia 2010r.

Problem zdrowotny

Endometrioza jest tkankg przypominajgcg prawidtowe endometrium, ktdra znajduje sie poza
macicy. Najczestszym i najbardziej specyficznym objawem choroby sg dolegliwosci bdlowe
w miednicy matej i nieptodnos¢ (ograniczona ptodnosé¢ w poréwnaniu z dobranymi wiekowo
zdrowymi kobietami). Bolesne krwawienie miesigczkowe jest czesto pierwszym objawem
endometriozy, poza tym mogag wystgpi¢ inne objawy zwigzane z rozwojem réznych postaci
choroby: dolegliwosci bdlowe okolicy miednicy matej niezwigzane z krwawieniami miesigczkowymi,
dyspaurenia, dyschezja, kolka nerkowa i moczowodowa, dolegliwosci bdlowe dolnej okolicy
krzyzowej, pecherza moczowego, bocznej czesci miednicy mniejszej, czeste oddawanie moczu,
dolegliwosci bélowe podczas oddawania moczu, nieregularne krwawienia z drég rodnych, zespét
jelita drazliwego, okotomiesigczkowe dolegliwosci bélowe klatki piersiowej i barku, dolegliwosci
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bdlowe $ciany jamy brzusznej, bdle zlokalizowane poza jamg brzuszna.

Uwaza sie, ze na endometrioze choruje ~10% kobiet na Swiecie. Czesto$¢ wystepowania moze

by¢ jeszcze wyzsza, w zwiagzku z tym, ze nie rozpoznaje sie endometriozy bezobjawowe;j. *
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Obecna standardowa terapia

Wskazaniem do leczenia zachowawczego endometriozy jest czasowe uwolnienie pacjentki
od dolegliwosci bélowych. W tym celu stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne lub doustne
srodki antykoncepcyjne. Nieskuteczne leczenie bélu (min. 3 miesigce) daje podstawe do wdrozenia
innej metody leczniczej: laparoskopii lub terapii Il rzutu, czyli zastosowania analogéw GnRH

(leuprolid, nafarelina, goserelina), danazolu lub progestagendéw. *

Ptodnosci nie mozna poprawi¢ za pomocg farmakoterapii u kobiet z nieptodnoscia,
ktérej przyczyng jest endometrioza. Takie pacjentki lepiej reagujg na zaawansowane techniki

wspomaganego rozrodu lub leczenie operacyjne. *
Proponowana terapia

Dienogest jest pochodng nortestosteronu, nie wykazujgcg aktywnosci androgennej, ale raczej
przeciwandrogenng, wynoszgcg okoto jednej trzeciej aktywnosci octanu cyproteronu. Dienogest
dziata na endometrioze poprzez zmniejszenie endogennej produkcji estradiolu i tym samym ttumi
dziatanie troficzne estradiolu na endometrium eutopowe i ektopowe. W przypadku ciggtego
podawania dienogest prowadzi do wytworzenia srodowiska endokrynnego z niedoborem
estrogendw i nadmiarem gestagendw, powodujgc poczatkowg przemiane wydzielnicza

(decydualizacje) z nastepowa atrofig struktur endometrium. 2

Dienogest zarejestrowany jest w leczeniu endometriozy. Oceniany wniosek byt zgodny

ze wskazaniem rejestracyjnym. *?
Dienogest stosuje sie raz dziennie, o tej samej porze, w dawce 2mg. 2

Dienogestu, podobnie do innych preparatéw zawierajgcych tylko progestagen, nie nalezy stosowac
w przypadku pojawienia sie ktérejkolwiek z wymienionych choréb: aktywna zylna choroba
zakrzepowo zatorowa, choroba tetnic i uktadu sercowo naczyniowego, wystepujgca w przesztosci
lub obecnie (np. zawat miesnia sercowego, udar naczyniowy mozgu, choroba niedokrwienna
serca), cukrzyca ze zmianami naczyniowymi, wystepujgca obecnie lub w przesztosci ciezka choroba
watroby, do czasu powrotu parametréw czynnosci watroby do normy, wystepujace obecnie
lub w wywiadzie guzy watroby (tagodne lub ztosSliwe), stwierdzone lub podejrzewane zmiany
ztosliwe zalezne od hormondw ptciowych, niezdiagnozowane krwawienie z pochwy, nadwrazliwos¢

na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. *

Efektywnos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w formie przegladu systematycznego badan RCT
zawierajgcego poréwnanie bezposrednie dienogestu do placebo, leuproreliny, tryptoreliny
i busereliny oraz poréwnanie posrednie z danazolem i lewonorgestrelem. Wtgczone do analizy
badania RCT charakteryzowaty sie zrdéinicowang wiarygodnoscia a oceniaty gtownie zmiany

natezenia bolu towarzyszgcego endometriozie oraz inne dolegliwosci zwigzane ze schorzeniem.

W poréwnaniu do placebo, dienogest istotnie zmniejszat natezenie bélu mierzonego skalg VAS

ale nie zmniejszat zuzycia $rodkéw przeciwbdlowych. 3

W pordéwnaniu bezposrednim z leuproreling, tryptoreling i busereling, nie obserwowano
statystycznie istotnych réznic w redukeji bélu oraz ocenie zmian ognisk endometriozy. 3

2/3



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 77/23/2010 z dnia 8 listopada 2010r.

W poréwnaniu posrednim z danazolem i lewonorgestrelem, nie obserwowano statystycznie
istotnych réznic w redukcji bdlu oraz ocenie zmian ognisk endometriozy. 3

Bezpieczenstwo stosowania

ChPL podaje, ze do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
dienogestu nalezy: zaburzenia nastroju, zmiany skérne, bdle gtowy, objawy ze strony ukfadu
pokarmowego oraz objawy ze strony uktadu rozrodczego, m.in.: uderzenia goraca
i krwawienia/plamienia z drég rodnych. ?

Analiza badan RCT wskazuje na zwiekszone ryzyko plamien/krwawien z drég rodnych oraz nizsze
ryzyko uderzen gorgca wystepujgcych u pacjentek stosujgcych dienogest w pordéwnaniu
do komparatoréw. 3

Badania obserwacyjne potwierdzajg zwiekszone ryzyko krwawien z drég rodnych u kobiet

stosujacych dienogest. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika
Analiza ekonomiczna, przeprowadzona w postaci analizy minimalizacji kosztéw, wykazata

w horyzoncie 6-miesiecznym nizszy koszt terapii danazolem lub lewonorgestrelem, odpowiednio o

. i . ztote, oraz wyzszy koszt terapii leuproreling lub tryptoreling, odpowiednio o . i .
ztotych, w poréwnaniu do terapii z wykorzystaniem dienogestu. Najwiekszy wptyw na wynik analizy

miaty koszty poszczegélnych preparatéw. >

Analiza wptywu na budzet wykazata, Zze finansowanie preparatu Visanne® na zasadach
zaproponowanych przez Producenta wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. 3,2 i 4,7 min ztotych w kolejnych latach refundacji. >

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna zajeta stanowisko jak na wstepie.
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