Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

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

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze érodkéw publicznych dydrogesteronu
(Duphaston®) w leczeniu poronien zagrazajgcych i nawracajgcych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na skutecznos¢ leczenia dydrogesteronem
W poronieniu zagrazajacym. Przedstawiane argumenty za stosowaniem tego leku opierajg sie
gtownie na rozwazaniach patofizjologicznych. Jest mozliwe, Zze dziata on korzystnie
w zapobieganiu poronieniom nawrotowym, ale wniosek ten opiera sie tylko na jednym
ograniczconym badaniu i brakuje przekonywujgcych dowodéw naukowych z badan
poréwnawczych z progesteronem.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7136-1/J0/08) zdnia 4 wrzesnia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
preparatu (Duphaston®) w wykazach lekdw refundowanych, ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Okoto 10-15% cigz konczy sie samoistnym poronieniem, a ryzyko kolejnych poronien po pierwszym
ulega prawie podwojeniu. Nawykowe poronienie to wystepowanie 3 lub wiecej poronien w kolejnych
cigzach do 20 tygodnia cigzy. W potowie przypadkdw przyczyna poronienia nie jest znana. Zwykle
sktadajg sie na to przyczyny genetyczne, hormonalne (np. niewydolnos¢ ciatka zéttego, wysokie
stezenie hormonu luteinizujgcego w fazie folikularnej, cukrzyca, choroby tarczycy), zaburzenia
anatomiczne (budowa macicy, niewydolnos¢ szyjki), choroby immunologiczne, zakazenia, zapalenia
(endometrioza), ciezka praca, urazy mechaniczne, uzywki, leki, zwtaszcza cytotoksyczne Ilub
trombofilia. [1]

Obecna standardowa terapia

W zapobieganiu poronieniu zaleca sie oszczedzajagcy tryb Zzycia, lezenie, leki rozkurczowe oraz
uspokajajgce. W przypadku niedoboru progesteronu w niewydolnosci ciatka zd6ttego, nalezy
go podawad, najlepiej dopochwowo. Brak jest dowoddw, ze podawanie progesteronu we wczesnej
cigzy u kobiet bez niedoboru tego hormonu zapobiega poronieniu. W Polsce stosuje sie czesto
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progesteron bez oznaczania jego stezenia, poniewaz uwaza sie, ze nie jest on szkodliwy dla zarodka
i ptodu, a objawy niepozadane u matki nie sg bardzo istotne. [2]

Proponowana terapia

Dydrogesteron (Duphaston) jest retroprogesteronem o bardzo dobrej dostepnosci biologicznej
po podaniu doustnym. Jest on podobny strukturalnie i farmakologicznie do naturalnego
progesteronu i wykazuje wybidrcze dziatanie progestagenne na endometrium macicy. Dydrogesteron
nie hamuje owulacji i nie wykazuje dziatania termogennego. W przeciwienstwie do innych
syntetycznych progestagendw dydrogesteron nie wywiera androgennych dziatan niepozgdanych
u matki (np. nie powoduje hirsutyzmu ani tragdziku) i nie dziata maskulinizujgco na ptody zenskie.
Lek nie ma aktywnosci estrogenowej (jak noretisteron), androgenowej (jak noretisteron,
lewonorgestrel i octan medroksyprogesteronu) ani glikokortykosteroidowej (jak octan
medroksyprogesteronu). [3]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Brak jest przekonywujgcych dowoddéw na efektywnosé kliniczng preparatu Duphaston® w leczeniu
poronief zagrazajacych lub nawykowych. Przedstawione przez wnioskodawce badania sg niskiej
jakosci, bez prawidtowej randomizacji, z matg liczbg badanych, stad wnioskowanie na ich podstawie
o skutecznosci dydrogesteronu w praktyce klinicznej nie bytoby uprawnione. [1]

Przeglagd systematyczny Cochrane nie wykazat istotnej statystycznie rdinicy w czestosci
wystepowania poronien ani dziatan niepozadanych na matke i ptdd, pomiedzy pacjentkami
przyjmujgcymi progestageny vs placebo. W grupie kobiet z poronieniem nawykowym stosowanie
progestagenow spowodowato istotny statystycznie spadek liczby poronien w stosunku do kobiet
otrzymujgcych placebo lub nieleczonych. Nie wykazano przy tym istotnych rézinic w zaleznosci
od drogi podania progesteronu (dopochwowo vs doustnie). [4]

W innych badaniach wykazano, ze profil histologiczny i stezenie progesteronu we krwi w 21 dniu
cigzy byty wieksze po zastosowaniu mikronizowanego naturalnego progesteronu dopochwowo, niz
po doustnym stosowaniu dydrogesteronu oraz dziatanie dopochwowego progesteronu zwiekszajgce
przeptyw krwi przez tozysko. Wyniki te dotyczyly jednak zastepczych punktéw koncowych
0 niepewnym znaczeniu w praktyce klinicznej. [1,5,6]

Bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka Produktu Leczniczego podaje, ze z zastosowaniem Duphastonu® wigzg sie dziatania
nipozgdane charakterystyczne dla wszystkich progestagendw, czyli zaburzenia miesigczkowania, bole
gtowy i gruczotéw sutkowych, spadek libido, stany depresyjne, objawy dyspeptyczne. [3]

Wtaczone do analizy badania dotyczace poronienia zagrazajgcego nie zawierajg danych na temat
mozliwych krétko lub dtugoterminowych dziatan niepozgdanych dydrogesteronu w stosunku
do matki i/lub ptodu. Jedno badanie kliniczno — kontrolne sugeruje zwiekszone prawdopodobieristwo
spodziectwa u syndéw kobiet przyjmujgcych suplementacje pochodnymi progesteronu (OR 2,2;
95% Cl: 1,0 - 5,0). Ryzyko wystgpienia spodziectwa przy stosowaniu dydrogesteronu jest nieznane. [1]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy ma ograniczony poziom wiarygodnosci, gdyz oparto
ja na dyskusyjnych badaniach dotyczacych efektywnosci klinicznej oraz jest ona niezgodna
z wytycznymi klinicznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego.

Analizy ekonomiczne sugerujg korzystny profil farmakoekonomiczny dydrogesteronu w zakresie
leczenia poronienia zagrazajgcego i nawykowego, z oszczednosciami w stosunku do niektdrych
innych preparatow progesteronu rzedu 1200 ztotych na jedng pacjentke. [1]
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Analiza wnioskodawcy poréwnuje wptyw na budzet ptatnika publicznego preparatu Duphaston® tylko
z jednym lekiem z najdrozszej grupy refundacyjnej oraz nie oddaje praktyki klinicznej zalecanej przez
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Analiza wykazata, Zze wigczenie produktu leczniczego
Duphaston ® do wykazu lekow podstawowych przepisywanych z odptatnoscia ryczattowg spowoduje
wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego o ok. 13,5 min zt. w 1 roku, ok. 11, 5 min zt.
w 2 roku i ok. 8,5 min zt. w 3 roku, a tgcznie w latach 2008-2010 — o ok. 33,5 min zt. [1]
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