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Zastosowane skroty:

AE - Dziatania niepozadane (Adverse Events)

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — (ang. budget impact analysis) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
CHB - cena hurtowa brutto

ChPL - Charakterystyka produktu leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DHEAS - (ang. dihydroepiandrostenedion sulphate) siarczan dihydroepiandrosteronu
EMA — Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

FSH — (ang. Follicle-Stimulating Hormone) hormon folikulotropowy

GnRH - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine

ITT — Analiza zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat)

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentéw (Diagnosis-Related Group)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LH — (ang. Luteinising Hormone) hormon luteinizujgcy
LHRH — (ang. luteinizing hormon releasing hormone) analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciagte)

MHRA — Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktdw Leczniczych (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency)

mITT — Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (modified intention-to-treat)
MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/a — niedostepne (not available)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — Liczba pacjentéow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego zdarzenia u jednego pacjenta w okreslonym czasie. Obliczana, jako odwrotno$¢
bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI) (Number Needed to Harm)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystagpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OCD - zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

PL — program lekowy

PLC — Placebo

RCT — Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Clinical Trial)
SAE — powazne dziatanie niepozgdane

SSRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Leczniczych i Preparatéw Biobdjczych
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Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr
1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 31-08-2015
zlecajgcego PLA.4600.328.2015.1.ISU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

- Goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum we wskazaniu: obnizenie popedu u os6b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci Ilub przeciwwskazan
do stosowania cyproteronu

Typ zlecenia: przygotowanie przegladu systematycznego w zakresie skuteczno$ci i bezpieczeristwa
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r 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
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos$¢ opakowania, Kod EAN Substancja czynna
Zoladex, implant podskorny, 3,6 mg, 1 amp.-strz., 5909990082315
Zoladex LA, implant podskérny, 10,8 mg, 1 amp.-strz., 5909990783212

Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 22,5 mg, 1 zest. (tacki),
5909990075751

Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg, 1 zest. (2
strz.napet.), 5909990634057

Eligard 7,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 7,5 mg, 1 zest. (tacki),
5909990075768 Leuprolinum

Leuprostin, implant podskérny, 3,6 mg, 1 szt. (impl.), 5909990836246
Leuprostin, implant podskérny, 5 mg, 1 szt. (impl.), 5909990836277
Lucrin Depot, mikrosfery do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg, 1 zest., 5909990686117

Goserelinum

Lucrin Depot, mikrosfery do sporzagdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 11,25 mg, 1 zest., 5909990418015

Decapeptyl Depot, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg, 1 zest. (1
amp. strz. proszku + 1 amp. sztrz. rozpuszczalnika), 5909990366118

Diphereline SR 11,25, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do
wstrzykiwan, 11,25 mg, 1 fiol. prosz. + 1 amp. rozp. + 1 strzyk. + 2 igty, 5909990894413 Triptorelinum

Diphereline SR 3,75, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do
wstrzykiwan, 3,75 mg, 1 fiol. prosz. + 1 amp. rozp. + 1 strzyk. + 2 igly, 5909990486915

Gonapeptyl Daily, roztwdr do wstrzykiwan, 0,1 mg/ml, 7 amp.-strz.a 1 ml, 5909990707553

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny
Zoladex, Zoladex LA Astra Zeneca

Eligard: 45 mg, 22,5 mg, 7,5 mg Astellas Pharma
Leuprostin, implant podskérny: 3,6 mg, 5 mg Sandoz GmbH
Dacepeptyl Depot, mikrosfery do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan: 3,75 mg,11,25 Ferring GmbH

Diphereline SR: 11,25, 3,75 Ipsen Pharma

Gonapeptyl Daily, roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/ml Ferring GmbH
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyijny: zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 31.08.2015 r., znak PLA.4600.328.2015.1.1SU)
dotyczy przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego dla lekéw: goserelina, leuprorelina, triptorelina we wskazaniu:
obnizenie popedu u o0s6éb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku
skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu.

Tryb zlecenia: na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164,
poz. 1027, z p6ézn. zm.).

Do zlecenia dotgczono 1 zatgcznik: szczegdtowa tabela stosowanych interwenc;ji i wskazan.

. Problem zdrowotny

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 zaburzenia preferencji seksualnych oznaczone sg
kodem F65:

- F65.0 — fetyszyzm

- F65.1 — transwestytyzm fetyszystyczny
- F65.2 — ekshibicjonizm

- F65.3 — voyeuryzm

- F65.4 — pedofilia

- F65.5 — sadomasochizm

- F65.6 — ztozona parafilia

- F65.8 — inne parafilie

- F65.9 — parafilia nieokreslona

Definicje oraz klasyfikacje zaburzen preferencji seksualnych, okreslanych w literaturze jako parafilie,
przedstawia réwniez klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM). Definicja parafilii
zostata okreslona w DSM-IV: trwajgce przez ponad 6 miesiecy, nawracajgce, silne, seksualnie podniecajace
fantazje, seksualne pragnienia (urges) lub zachowania ogélnie obejmujgce: obiekty nieosobowe, cierpienie
lub upokorzenie wiasne lub partnera, takze dzieci lub inne nie wyrazajgce zgody osoby (DSM-IV, McManus
2013).

Tabela 1. Opis i klasyfikacja zaburzen preferencji seksualnych wg DCM-IV.

Warunkiem osiagniecia satysfakcji seksualnej jest:

302.4 ekshibicjonizm pokazywanie swoich narzagdéw piciowych lub aktywnosci seksualnych nieprzewidujacym tego
obcym osobom

302.81 | fetyszyzm uzycie nieosobowych (najczesciej nieozywionych) obiektéw w celu pobudzenia seksualnego

302.82 | voyeuryzm obserwowanie niewiedzgcej i niepodejrzewajgcej tego osoby, ktéra jest naga, zdejmuje ubranie,
jest w trakcie czynnosci seksualnej lub podczas czynnosci o prywatnym charakterze

302.89 | frotteuryzm dotykanie lub ocieranie sie o niewyrazajgce na to zgody osoby

302.2 pedofilia wystepowanie fantazji lub zachowan seksualnych zwigzanych z aktywnoscig seksualng z dzieémi
przed okresem dojrzewania

302.83 | masochizm seksualny bycie upokarzanym, bitym (doznanie bdlu), wigzanym pozwala na osigganie podniecenia
seksualnego

302.84 | sadyzm seksualny zadawanie fizycznego i/lub psychicznego cierpienia partnerowi seksualnemu w celu stymulowania
podniecenia piciowego

302.3 fetyszyzm ubieranie sie¢ w odziez wtasciwg osobie pici przeciwnej w celu uzyskania pobudzenia seksualnego

transwestycyjny

302.9 parafilia niespecyficzna inne

Zrédio: Klasyf kacja Amerykariskiego Towarzystwa Psychiatrycznego DSM-IV, McManus 2013 (ttumaczenie wiasne)
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Obnizenie popedu u 0séb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skuteczno$ci lub
przeciwwskazan do stosowania cyproteronu AOTMIT-BOR-434-9/2015

Leczenie

W chwili obecnej w literaturze przewaza poglad, zgodnie z ktorym diagnostyka i terapia zaburzen
seksualnych wymaga interdyscyplinarnych oddziatywan, pofgczenia farmakoterapii z psychoterapig
i edukacja. Najczesciej wybierang metode leczenia stanowi farmakoterapia. Wynika to z faktu tatwosci jej
stosowania oraz dos¢ szybkiego uzyskiwania poprawy. Jednak efekty leczenia farmakologicznego sg czesto
dorazne i krétkotrwate [...]. Wydaje sie wiec, ze jedynie wspotoddziatywanie leczenia farmakologicznego
i psychoterapii pozwala na osigganie dtugotrwatych efektéw. Psychoterapia stosowana jest w wiekszosci
programéw terapeutycznych, niezaleznie od tego, jakg przypiszemy role czynnikom biologicznym
i psychologicznym w powstawaniu zaburzenia (Gatecki 2010 cz. 1).

Ze wzgledu na zakres zlecenia tj. terapia lekowa zaburzen preferencji seksualnych, ponizej szerzej
przedstawiono aspekty leczenia farmakologicznego.

Leczenie biologiczne: farmakoterapia

Leczenie biologiczne zaburzen preferencji seksualnej opiera sie przede wszystkim na stosowaniu
preparatow, ktére obnizajg poziom testosteronu w surowicy. Testosteron zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn
w sposob kluczowy wpltywa na poped seksualny i przez to moduluje zachowania seksualne cztowieka.
Obecnie stosowane sg na S$wiecie trzy grupy lekéw w biologicznej terapii parafilii: antyandrogeny, leki
hormonalne oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, Sertonic Selective Reuptake Inhibitors).
Ich skutecznos¢ zalezy w duzej mierze od regularnosci przyjmowania. Przerwanie terapii farmakologiczne;j
oznacza réwniez przerwanie dziatania lekéw. Wymienione preparaty nie zmieniajg jednak obiektu
zainteresowan seksualnych pacjenta [...].

Antyandrogeny

Androgeny sg grupg meskich hormonoéw piciowych, z ktdérych najistotniejszg role biologiczng odgrywa
testosteron. Leczenie antyandrogenowe opiera sie na stosowaniu preparatow blokujgcych produkcje
i/lub aktywnosé biologiczng meskich hormonéw piciowych. Obecnie stosowane sg dwa preparaty zawierajcie
octan cyproteronu (CPA) oraz medroksyprogesteron (MPA; Depo-Provera). Oba preparaty sa
syntetycznymi progesteronami obnizajgcymi stezenie testosteronu w surowicy. Aktywnos¢ biologiczna tych
preparatéw skutkuje klinicznie obnizeniem libido, ostabieniem erekcji, ejakulacji oraz spermatogenezy [...].

Leki hormonalne

Preparaty z tej grupy sg agonistami podwzgérzowego hormonu gonadotropowego (GnRH, gonadotropin
releasig hornome) (inna nazwa: analogi/agonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine). Ich stosowanie
skutkuje zahamowaniem wydzielania przez przysadke mozgowag hormonu luteinizujgcego i w konsekwencji
zmniejszong produkcjg testosteronu przez jgdra. Obecnie stosowane sg octan leuproreliny, octan gosereliny
oraz octan triptoreliny. Preparaty z tej grupy uznaje sie za leki powodujgce tzw. chemiczng kastracje. Ich
stosowanie u pacjentéw z parafilig powoduje obnizenie popedu ptciowego, zmniejszenie czestosci fantazji
seksualnych, pragnien oraz zachowan seksualnych. Stosowanie agonistéw GnRH wywotywaé moze
osteopenie, wzrost masy ciata, hiperglikemie, cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, bezsenno$é. Badania
pilotazowe poréwnujgce stosowanie antyandrogendw i agonistow GnRH wskazujg, ze leki z drugiej grupy sg
skuteczniejsze i bezpieczniejsze w terapii zaburzen preferencji seksualnych.

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Preparaty te sg bezpiecznymi, skutecznymi i szeroko stosowanymi $rodkami w leczeniu zaburzen
depresyjnych i lekowych. Wykazujg takze dziatanie w terapii parafilii, chociaz farmakologiczny mechanizm
ich dziatania w tej grupie chorych jest mato poznany. Uwaza sie, ze ich dziatanie moze by¢ wynikiem
redukcji leku, napiecia oraz natretnych mysli zwigzanych z oczekiwaniem spetnienia fantazji seksualnych.
Skutecznos¢ preparatéw z grupy SSRI (stosowane sg: fluoksetyna, sertralina, fluwoksamina, paroksetyna
oraz klomipramina) ttumaczy sie réwniez podobienstwem parafili do spektrum zaburzen obsesyjno-
kompulsyjnych (OCD, obsessive-compulsive disorders). W trakcie terapii wymienionymi lekami obserwuje
sie zwiekszong zdolno$¢ do kontroli niechcianych impulséw, a takze zmniejszenie liczby natretnych ruminac;ji
i fantazji dotyczgcych aktu seksualnego [...] (Gatecki 2010 cz2).

Interwencje wnioskowane i komparatory

Przedmiot zlecenia MZ stanowig leki: goserelina, leuprorelina, triptorelina we wskazaniu: obnizenie popedu
uosdb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci
lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu.
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3.1.1.Interwencje

Oceniane substancje czynne tj.: goserelina, leuprorelina, triptorelina nalezg do grupy analogéw hormonu
uwalniajgcego gonadotropine (GnRH).

Goserelinum
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine, kod ATC: L02A E03

Mechanizm dziatania: jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujacego hormonu — gonadoliberyny
(LHRH - luteinizing hormon releasing hormone). W wyniku dtugotrwatego podawania goserelina hamuje
wydzielanie przez przysadke hormonu luteinizujgcego (LH), co prowadzi do zmniejszenia stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn i estradiolu u kobiet. Dziatanie to przemija po zakohczeniu leczenia.
Poczatkowo produkt Zoladex, podobnie jak inni agonisci LHRH, moze powodowaé przemijajgce zwigkszenie
stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i estradiolu u kobiet (Zoladex ChPL).

Leuprorelinum
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine, kod ATC: LO2A E02

Mechanizm dziatania: octan leuproreliny jest syntetycznym analogiem wystepujgcego fizjologicznie,
uwalnianego z podwzgérza czynnika LHRH, ktéry kontroluje uwalnianie z przedniego ptata przysadki
gonadotropowego hormonu luteinizujgcego LH i hormonu folikulotropowego FSH. Hormony te stymulujg
synteze steroiddw gonadalnych. W przeciwienstwie do fizjologicznego LHRH, ktéry jest uwalniany
z podwzgorza w sposob pulsujgcy, octan leuproreliny (opisywany réwniez jako agonista LHRH) blokuje
podczas dtugotrwatego leczenia w sposéb ciggty receptory LHRH w przysadce, powodujgc w ten sposéb ich
niewrazliwos¢ po poczatkowej krétkotrwatej stymulacji (ang. down-regulation). W wyniku tego nastepuje
przemijajgce zahamowanie uwalniania gonadotropin z przysadki, po ktérym zmniejsza sie stezenie
testosteronu, wplywajgc na wzrost tkanki gruczotu krokowego, ktéra ulegta zmianom nowotworowym.
Tkanka ta fizjologicznie stymulowana jest przez dihydrotestosteron, wytwarzany przez redukcje testosteronu
w komorkach gruczotu krokowego.

Ciagte podawanie octanu leuproreliny prowadzi do zmniejszenia liczby i (lub) wrazliwosci receptorow
znajdujgcych sie w przysadce moézgowej i w konsekwencji — do zmniejszenia stezenia LH, FSH i DHT, ze
stezeniem testosteronu zmniejszonym do poziomu kastracyjnego; po kolejnych wstrzyknigciach nie
nastepuje przemijajgce zwiekszenie stezenia testosteronu, jak to ma miejsce po pierwszym wstrzyknieciu
(Leuprsotin ChPL).

Triptorelinum
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi hormonu uwalniajgcego gonadotroping, kod ATC: LO2A E04

Mechanizm dzialania: Triptorelina jest syntetycznym dekapeptydem, analogiem naturalnego hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotrpohin-releasing hormone — GnRH). GnRH jest dekapeptydem
wytwarzanym w podwzgdrzu, regulujgcym biosynteze i uwalnianie przez przysadke mézgowg hormonu
luteinizujgcego (ang. Luteinising Hormone — LH) i hormonu folikulotropowego (ang. Follicle-Stimulating
Hormone — FSH). Triptorelina pobudza przysadke mézgowa do wydzielania LH i FSH silniej niz gonadorelina
podawana w porownywalnej dawce i czas jej dziatania jest dtuzszy.

Zwiekszenie stezen LH i FSH prowadzi na poczatku do zwiekszenia stezen testosteronu w surowicy krwi
u mezczyzn lub stezenia estrogenéw w surowicy krwi u kobiet. Nieprzerwane podawanie agonisty GnRH
skutkuje zahamowaniem wydzielania LH i FSH przez przysadke mdzgowg. Zahamowanie to prowadzi do
zmniejszenia steroidogenezy, przez co stezenie estradiolu w surowicy krwi u kobiet oraz stezenie
testosteronu w surowicy krwi u mezczyzn zmniejsza sie odpowiednio do wartosci pomenopauzalnych lub
pokastracyjnych, tj. stanu hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

Stezenia siarczanu dihydroepiandrosteronu (ang. dihydroepiandrostenedion sulphate — DHEAS) nie
zmieniajg sie. Z leczniczego punktu widzenia prowadzi to do zmniejszenia wzrostu wrazliwych na testosteron
guzéw gruczotu krokowego u mezczyzn oraz zmniejszenia wielkosci ognisk endometriozy i wielkosci
estrogenozaleznych miesniakdw macicy u kobiet. Odnosnie miesniakdw macicy, maksymalne korzysci
z leczenia stwierdza sie u kobiet z anemig (stezenie hemoglobiny mniejsze lub réwne 8 g/dl) (Decapeptyl
depot ChPL).

3.1.2.Wskazania zarejestrowane
Goserelinum

- Rak gruczotu krokowego: leczenie raka gruczotu krokowego reagujgcego na leczenie hormonalne.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 8/25



Obnizenie popedu u 0séb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skuteczno$ci lub
przeciwwskazan do stosowania cyproteronu AOTMIT-BOR-434-9/2015

Leczenie raka sutka u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych wtasciwe jest
leczenie hormonalne.

- Endometrioza: leczenie endometriozy, produkt Zoladex tagodzi objawy choroby, w tym bdl, oraz
zmniejsza wielkos$¢ i liczbe zmian endometrialnych.

- SciefAczenie endometrium: do wstepnego $cienczenia endometrium przed planowanym zabiegiem
ablacji lub resekcji endometrium.

- Wibkniaki macicy: w potgczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem operacyjnym prowadzi
do poprawy parametrow hematologicznych.

- Rozréd wspomagany: w celu zahamowania czynnosci przysadki w przygotowaniu do superowulacji
(Zoladex ChPL).

Leuprorelinum
Leczenie pacjentéw z zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego (Leuprsotin ChPL).

Triptorelinum

Mezczyzni: leczenie hormonozaleznego raka gruczotu krokowego miejscowo zaawansowanego
lub przerzutami; diagnostyka hormonozaleznosci raka gruczotu krokowego (ocena wskazah do leczenia
hormonalnego).

Kobiety: leczenie potwierdzonej badaniem laparoskopowym endometriozy w przypadku, gdy nie
ma wskazan do leczenia chirurgicznego; przygotowanie do leczenia operacyjnego objawowych migsniakow
macicy w przypadku, kiedy wskazane jest zmniejszenie wielkosci miesniakéw przed planowanym zabiegiem
(Decapeptyl depot ChPL).

3.1.3.Komparatory

Przedmiotowe interwencje zgodnie z wytycznymi World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) z 2010 roku sg stosowane w pigtej i szostej linii leczenie zaburzeh preferencji seksualnych
i stanowig nawzajem dla siebie komparatory.

3.1.4.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Dotychczas Agencja oceniata zasadno$¢ objecia refundacjg lekéw zawierajgcych m.in. cyproteron: Opinia
Rady Przejrzystosci nr 144/2015 z dnia 20 lipca 2015 r. w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych
substancje czynne: cyproteronum, cyproteronum + ethinylestradiolum, estradiolum, testosteronum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tres¢ opinii: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajgcych substancje
czynne: cyproteronum, cyproteronum + ethinylestradiolum, estradiolum, testosteronum w zakresie
wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, opisanego kodem ICD-10: F64.0 (transseksualizm).

Uzasadnienie: Hormonoterapia jest jedng z metod postepowania stosowang w zaburzeniach tozsamosci
ptciowej, w ktorej dazy sie do modyfikacji drugorzedowych cech piciowych w celu poprawy jakosci zycia.
Dostepne dowody naukowe dotyczace terapii hormonalnej transseksualizmu sg niskiej jakosci. Badania
obserwacyjne wskazuja, ze leczenie stosowane w celu zmiany pici (w tym leczenie hormonalne) wptywa
na poprawe poczucia tozsamosci piciowej i jakosci zycia. Pomimo poprawy jakosci zycia, odsetek osdb
popetniajgcych samobdjstwo pozostaje jednak nadal wysoki w tej grupie docelowej, co wskazuje,
ze hormonoterapia jest niewystarczajgca formg opieki nad osobami z zaburzeniami integracji pfciowej
i wymaga ich dalszej obserwacji. Nalezy rowniez dgzy¢ do tego, aby osoba, ktéra ma rozpoczagé leczenie
hormonalne w petni rozumiata odwracalne i nieodwracalne konsekwencje stosowanego leczenia w tym
konsekwencje dla ptodnosci. Zasadno$¢ leczenia hormonalnego transseksualizmu powinna byta
zweryfikowana przez lekarza psychiatre i endokrynologa, a leczenie powinno byé prowadzone pod
nadzorem specjalisty endokrynologa. Rekomenduje sie monitorowanie skutkéw leczenia hormonalnego
w odniesieniu do stanéw chorobowych, ktére wynikajg z obnizenia hormondéw piciowych wydzielanych przez
organizm i skutkéw stosowania egzogennych hormonow piciowych.
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Wyniki wiekszosci badan obserwacyjnych wskazywaly na akceptowalny profil bezpieczenstwa
hormonoterapii w krétkim i sSrednim okresie obserwacji, natomiast potencjalne zdarzenia niepozgdane
w dlugim okresie obserwacji pozostajg nieznane. Opisywane byly dziatania niepozgdane leczenia w postaci
indukcji nowotworéw hormonozaleznych, powiklan sercowo-naczyniowych, a takze dyskomfort z powodu
zmiany pici i podejmowanie prob leczenia odwracajgcego skutki wczesniej podjetej terapii. Terapia
hormonalna powinna by¢ zatem zindywidualizowana do celdéw pacjenta, stosunku korzysci do ryzyka,
istnienia innych chordb oraz czynnikéw socjo-ekonomicznych.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne

W dniu 02.09.2015 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia. Odnaleziono  jedne
miedzynarodowe rekomendacje kliniczne wydane w 2010 roku przez World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP), ktére dotyczyly leczenia parafilii.

Rekomendacje opracowano na podstawie systematycznego przegladu literatury w bazie Medline przez
PubMed, zakres czasowy wyszukiwania obejmowat publikacje wydane w latach 1969-2009. Ostatecznie do
przegladu literatury wigczono 30 publikacji. Autorzy publikacji na podstawie wynikéw badan zaproponowali
ponizszy schemat leczenia parafilii.

l. Psychoterapia (preferowana psychoterapia kognitywno-behawioralna) (Poziom C*).

IIl. W przypadku niepowodzenia pierwszej linii leczenia nalezy stosowac leki z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): zwiekszanie dawki zgodnie z zaleceniami
leczenia nerwicy natrectw (np. fluoksetyna 40-60 mg/dzien lub paroksetyna 40 mg/dzien)
(Poziom C).

lll. W przypadku niepowodzenia drugiej linii leczenia po 4-6 tygodniach leczenia nalezy dodac¢ do
terapii SSRI lekéw o dziataniu antyandrogennym w niskich dawkach (np. cyproteron 50—-100
mg/dzien) (Poziom D).

IV. W przypadku niepowodzenia trzeciej linii leczenia nalezy stosowac terapie petnymi dawkami lekéw
o dziataniu antyandrogennym: cyproteron doustnie 200-300 mg/dzien lub domiesniowo 200—
400 mg/tydzien lub co dwa tygodnie lub medroksyprogesteron 50-300 mg/dzien w przypadku
niedostepnosci cyproteronu (Poziom C). W przypadku wspotwystepowania objawdw niepokoju,
depresji, lub innych objawéw o charakterze obsesyjno-kompulsywnym, mozna podawac
pacjentom leki z grupy SSRI.

V. W przypadku niepowodzenia czwartej linii terapii nalezy stosowacé terapie dtugodziatajgcymi lekami
z grupy agonistéw hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH), tj. triptorelina lub leuprorelina
w dawce 3 mg/miesigc lub 11,25 mg/3 miesigce podawane domiesniowo (Poziom C).
Cyproteron moze by¢ skojarzony z lekami z grupy agonistow GnRH (jeden tydzieh przed
wprowadzeniem terapii agonistami GnRH oraz jeden miesigc w trakcie terapii) w celu unikniecia
zaostrzenia objawéw parafilii w trakcie zmiany terapii.

VI. W przypadku niepowodzenia pigtej linii terapii stosuje sie terapie lekami o dziataniu
antyandrogennym (cyproteron w dawce 50-200 mg/dzieh doustnie lub w dawce 200-400
mg/tydzien lub co 2 tygodnie domigsniowo lub medroksyprogesteron w dawce 300-500
mg/tydzien domiesniowo w przypadku niedostepnosci cyproteronu) w potaczeniu z agonistami
GnRH. Mozna stosowac tgcznie z lekami SSRI.

Podsumowujac leki oceniane w przedmiotowym zleceniu zgodnie z wytycznymi WFSBP 2010 mogg by¢
stosowane w V i VI linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia cyproteronem oraz w skojarzeniu
z cyproteronem po niepowodzeniu monoterapii. Mimo wspélnego mechanizmu dziatania gosereliny oraz
leuproreliny i triptoreliny, wytyczne nie wymieniajg jej. Sytuacja ta moze wynika¢ z faktu, iz goserelina
stosowana byta dotychczas tylko w jednym badaniu klinicznym u 5 z 58 pacjentéw (pozostali pacjenci
przyjmowali leuproreling, tryptoreling lub inne leki).

*Hierarchia sity dowoddéw zostata ustalona na podstawie ponizszych zaleznosci:

Poziom A — dowody wysokiej jakosci uzyskane na podstawie co najmniej trzech duzych, podwdjnie
zaslepionych RCT.
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Poziom B — dowody dobrej jakosci uzyskane na podstawie co najmniej dwdch podwdjnie zaslepionych RCT
o0 umiarkowanej liczebnosci.

Poziom C - dowody umiarkowanej jakosci uzyskane na podstawie co najmniej jednego podwdjnie
zaslepionego RCT Ilub i jednego otwartego badania prospektywnego/serii przypadkéw w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 pacjentéw lub na podstawie co najmniej dwoch otwartego badania
prospektywnego/serii przypadkéw w ktérych uczestniczyto co najmniej 10 pacjentow.

Poziom D — dowody niskiej jakosci uzyskane na podstawie opinii eksperckich popartych co najmniej jednym
otwartym badaniem prospektywnym w ktorych uczestniczyto co najmniej 10 pacjentéw.

Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng. Sprawdzono m.in. strony internetowe:

— HAS — Haute Autorité de Santé;

— SMC - Scottish Medicines Consortium

—  Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dla triptoreliny (Salvacyl, 11.25 mg) z 18 lutego 2009 roku
wydang przez HAS. HAS rekomenduje pozytywnie finansowanie ftriptoreliny u pacjentéw z zaburzeniami
preferencji seksualnych na poziomie refundacji rownym 65%.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(01.09.2015 r.). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw
systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢é badania pierwotne opublikowane po dacie
wyszukiwania we wtgczonych przegladach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego
wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne,
do analizy wlgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia
badania obserwacyjne i badania typu case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowang interwencje.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutodci. Zapis strategii podano w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Sprawdzone zostaly réwniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w
przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania -
cyproteronu

Interwencja: goserelinum, leuprorelinum lub triptorelinum -

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencije

z komparatorem, do analizy wtgczano by badania bez
grupy kontrolne;j.

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu lek
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Opis Komentarz
Rodzaj badania: Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym

poziomie wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono
badan komparatywnych z wnioskowaniem

o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy

opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych, oraz
badania pierwotne niewlgczone do odnalezionych przeglagdéw kontrolnej (Il fazy). Gdyby nie odnaleziono badan

systematycznych. obserwacyjnych |l fazy, wtaczono by inne badania
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe. oraz opisy serii przypadkow.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane bedg
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe: przezycie/Smiertelnosc; -
odpowiedz na leczenie, zdarzenia niepozgdane, inne.

5.2. Badania wtgczone do analizy

Ponizej zamieszczono schemat PRISMA zgodnie, z ktérym dokonano selekcji badan. Na podstawie zlecenia
znak PLA.4600.328.2015.1.1SU  dotyczgcego dowodow skutecznosci stosowania  goserelinum,
leuprorelinum, triptorelinum we wskazaniu: obnizenie popedu u 0séb z rozpoznaniem zaburzeh preferencji
seksualnych w przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu do analizy
klinicznej wtgczono ostatecznie 14 publikacji.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

[ Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow: 204 ]

[ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 183

[ Liczba publikacji wtaczonych do analizy petnych tekstow: 21 ]

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 7 (przyczyny
wykluczenia publikacji zestawiono w zataczniku 2)

[ Liczba publikacji wtgczonych do przegladu: 14 ]

5.3. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna i bezpieczerstwo

Do analizy klinicznej wtgczono ostatecznie 8 badan klinicznych i serii przypadkéw (12 publikacji: Thibaut
1993, Thibaut 1996, Thibaut 1998, Rosler 1998, Hansen 1997, Briken 2001, Briken 2002, Krueger 2001,
Schober 2005, Schober 2006, Czerny 2002, Saleh 2004) i 2 przeglady literatury. W zwigzku z faktem,
iz jedynie w niektérych badaniach zostato sprecyzowane wczeéniejsze leczenie zastosowane u pacjentow,
zdecydowano o przedstawieniu wynikéw wszystkich odnalezionych publikacji w podziale na wczesniej
stosowane leczenie: cyproteron lub brak informacji.

5.3.1.Przeglady systematyczne literatury

Do raportu witaczono 2 przeglady systematyczne literatury. Charakterystyke oraz wnioski korncowe
przegladéw zestawiano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng analogéw GnRH w zaburzeniach
preferencji seksualnych

Badanie Metodyka LG CHEETIE] Whioski dot. lekéw GnRH
Garcia 2011 Cel: aktualne metody leczenia Populacja: pacjenci z zaburzeniami | Analogi GnRH powinny by¢ stosowane
Zrédia farmakologicznego parafilii preferencji seksualnych po niepowodzeniu alternatywnych form
finansowania: | Synteza wynikéw: jakosciowa | Interwencja: farmakoterapia terapii u 0s6b charakteryzujgcych sie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 12/25
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Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Whioski dot. lekéw GnRH
niekomercyjne | Przedziat czasu objetego Komparatory: nie sprecyzowano wysokim ryzykiem wystgpienia przemocy
wyszukiwaniem: 1980-styczen | punkty koricowe: nie na tle seksualnym. Analogi GnRH
2011, wyszukiwanie wykonano sprecyzowano charakteryzujg sie wysokg skutecznoscig

w bazie MEDLINE przez
PubMed oraz bazie EBSCO

leczenia zaburzen preferencji
seksualnych, m.in. u pedofili, sadystow
seksualnych i seryjnych gwatcicieli.

Metodyka: nie sprecyzowano
Inne: nie sprecyzowano

Guay 2009 Cel: aktualne metody leczenia Populacja: pacjenci z zaburzeniami | Analogi GnRH powinny by¢ stosowane
Zrodta zaburzen preferencji preferencji seksualnych po niepowodzeniu terapii lekami z grupy
finansowania: | Seksualnych Interwencja: farmakoterapia SSRI oraz cyproteronem (lub
nie Synteza wynikéw: jakosciowa Komparatory: nie sprecyzowano medroksyprogesteronem). W nielicznych
Sprecyzowano | Przedziat czasu objetego Punkty koricowe: nie przypadkach konieczne moze by¢ .
wyszukiwaniem: 1966— stosowanie skojarzonej terapii trojlekowe;j,
sprecyzowano poprzez dodanie GnRH do poprzednio

wrzesien 2008, wyszukiwanie
wykonano w bazie MEDLINE
przez PubMed

Metodyka: nie sprecyzowano stosowane;j terapii.
Inne: nie sprecyzowano

5.3.2.Badania pierwotne

Do raportu wtgczono 12 publikacji opisujgcych 8 badah klinicznych i serii przypadkéw. Charakterystyke
i wyniki badan zestawiano w tabeli ponize;.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 13/25
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Tabela 4. Publikacje oceniajace efektywnos¢ kliniczng analogéw GnRH w zaburzeniach preferencji seksualnych, u pacjentéw, ktorzy stosowali wczesniej cyproteron.
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Charakterystyka pacjentow

Poprzednie
leczenie

Aktualne
leczenie

Oceniane
punkty
koncowe

Skutecznosé¢

Zdarzenia
niepozadane

Przerwanie/ zaprzestanie leczenia

Rosler 1998

(2), frotteuryzm (2),
nadaktywnos¢ seksualna (30),
wiecej niz 1 parafilia (5),
przestepca seksualny (16)
Zaburzenia wspotwystepujgce
(22): schizofrenia (5),
zaburzenia osobowosci (9)
Kryteria wykluczenia z
badania: opdznienie
umystowe, zaprzeczenie,
pacjenci niekorzystajacy z
psychoterapii, wigzniowie,
brak zaburzen preferencji
seksualnych

przystgpieniem do
badania.

SSRI (7
pacjentéw),
stosowanie
zakonczone, co
najmniej 2
miesigce przed
przystgpieniem do
badania. Lit (2),
leki
przeciwpsychotycz
ne (9)

monoterapia,
u 2 pacjentow
terapia
ztozona 2
lekami)

Brak
cyproteronu

po rozpoczeciu
leczenia)
Objetos¢ jader
Poziom FSH, LH
i testosteronu
Gestosc¢ kosci

(intensywno$¢ pozadania i aktywnosci
seksualnej raportowana w 8-punktowej skali
spadta z 8 +/- 0,2 pkt do 2,7 +/- 2,3 pkt (P<0,05)
w 6. miesigcu obserwacji, 1,7 +/- 0,9 pkt w 12.
miesigcu obserwaciji i 1,4 +/-0,15 pkt w 42.
miesigcu obserwaciji.

Maksymalny efekt terapii uzyskiwano migedzy 3 a
10 miesigcem terapii (istotnie kliniczny efekt
uzyskiwano juz w 1 miesigcu terapii).

Obnizenie poziomu hormonéw: LH z 10,6 +/-
5,3 do 0,8 +/- 0,4; testosteron 545 +/- 196 do 26
=/-14 ng/dl po 6 miesigcach leczenia, P<0,05.

miesniowe (2),
uczucie bolu w
miejscu
iniekciji (1),
zaburzenia
erekgji (21),
obnizenie
gestosci kosci
(11/18)
Obnizenie
objetosci jader
do 50% po 36
miesigcach
leczenia
P<0,05

« | Badanie otwarte Cyproteron (4 Triptorelina Intensywnos¢ Obnizenie poziomu testosteronu (z 22,9 +/- 2,8 Zaburzenia 3 pacjentow zaprzestato leczenia w 12, 34 i
2 | 11 mezczyzn w wieku 15-57 pacjentow) w 375 fantazji do 1,2 +/- 0,3 nmol/l, P<0,1) LH i estradiolu, brak | erekcji (2), 58 miesigcu terapii.
= | lat ($rednia 25 lat) dawce 150-300 mg/miesiac + | Czestose wptywu na poziom TeBG. uderzenia U pierwszych dwach pacjentow dewiacje
3 | zdiagnozowane zaburzenia na mg/dzien przez 6 | cyproteron | masturbacji i Brak wptywu na objetos¢ jader. goraca (1), seksualne powrdcity po 8-10 tygodniach po
€ | tle seksualnym (liczba Lnleks Ielf yt_3 lata: | 200 mg{gzc'f'.’ aktywnosci Fantazje i zachowania seksualne klasyfikowane, ?E.';'Ze?f zaprzestaniu leczenia.
F | pacjentéw): pedofilia (7), 3ra sku (t-:‘f:znosm (1me2 d1 ni= | seksualnej jako dewiacyjne zniknety u 10/11 pacjentow. bl © ( . ): Drugi pacjent poprosit o0 wznowienie
& | ekshibicjonizm (1), sadyzm (. pacjen OYV)’ rok, o Czestosc U jednego pacjenta pomimo utrzymania obnizénie | |eczenia po nawrocie fantazji seksualnych.
S : AT 1 ginekomastie (1 tygodnia przed f s 4 o gestosci kosci ) . )
2 | seksualny i ekshibicjonizm (1), pacjent) rozpoczeciem antazjii poziomu testosteronu ponizej 1 nmol/l przez 9 kregostupa po | U trzeciego pacjenta nie zaobserwowano
+ | zgwaicenie (gwalciciel) (2), leczenia zachowan miesiecy nie ustapita skionnosé do aktywnosci 3 latach (1) nawrotu zaburzen preferencji seksualnych.
8 | przestepca seksualny (6) triptorelina) + dewiacyjnych seksualnej z dzieckiem lub dzieémi (pedofilia). uczucie boluw | U pacienta zaobserwowano podnoszenie
€ | Zaburzenia wspotwystepujgce: psychoterapia. Poziom Obnizenie aktywnosci seksualnej z 40 +/- 10 do | miejscu si¢ poziomu testosteronu. Poziom
o | umiarkowane opdznienie Okres hormonéw 0,6 +/- 0,2 incydentéw na tydzien po 1 miesigcu iniekii (1), hormondéw u pacjenta wrécit do normalnego
@ | umystowe (3), choroba (testosteron, i < i po 2 miesigcach od zaprzestania terapii.
> ! 1 obserwacp. 7 S G leczenia (P 0,01). depresja i . s i
z dwubiegunowa ( )i' ] miesiecy—7 lat. FSH, Ll': TeBG, | opnizenie liczby fantazji seksualnych z 57 +/- 13 | proba 1 pacjent zmart w trakcie leczenia (AIDS).
8 zTgtéoa/c))sc borderline (1), est.radlclal). do 0,2 +/- 0,1 po 1 miesigcu leczenia (P<0,01). samobojcza 1 pacjent nie ukonczyt badania z
£ Objetosé jader | ) 4 pacjentow utrzymano aktywnosc seksuaing | (1) niewyjasnionych przyczyn.
Gestosc kosci pozbawiong dewiacji oraz zdolno$¢ do erekcji.

Badanie otwarte Cyproteron (9 Triptorelina Skala Analizowano wyniki 24 pacjentéw. Uderzenia 8 pacjentow przerwato leczenie (3 z

30 pacjentéw, srednia wieku pacjentow) w 3,75 samooceny Wyeliminowanie dewiacyjnych zachowan goraca (3), powodu zdarzen niepozadanych). U 5

32 +/- 8 lat. dawce 150-300 mg/miesigc + pacjenta seksualnych (liczba zachowan dewiacyjnych ograniczenie pacjentdéw nastgpit nawrot zaburzen

Zdiagnozowane zaburzenia na mg/dzien przez 4- | psychoterapia (int_ensyvynpéé raportowanych na podstawie kwestionariusza wzrostu preferencji seksualnych.

e seksualnym (iczba 10 lat. Stosowanie | + leki pozadania i samooceny pacjenta spadta z 5 +/- 2 (zakres: 2— | Owlosieniana | poziom hormonéw u pacjentéw wrocit do

pacjentow): pedofilia (25), zal_(onpz_one, co psychotropow aktywnosc_l 8) do 0). twarzy i c!ele: normalnego po 2 miesigcach od

ekshibicjonizm (7), voyeuryzm | N@mnie] LLE eW7 seksuainej przed | o 50nie liczby zachowan seksualnych (3), ostabienie, | zaprzestania terapii.

przed pacjentow oraz 12 miesiecy bdle

U 3 pacjentéw zmieniono leczenie na
cyproteron (200 mg/dzien), u 2 z nich
nastgpit nawrét zaburzen, po ktérych
ponownie zmieniono leczenie na
tryptoreline.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
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Briken 2001, Briken 2002

Charakterystyka pacjentow

Badanie otwarte

11 pacjentéow w wieku 19-57
lat.

Zdiagnozowane zaburzenia na
tle seksualnym (liczba
pacjentéw): pedofilia (7),
kazirodztwo (1), sadyzm z (3)
lub bez pedofilii (1),
przestepca seksualny (11)
Zaburzenia wspotwystepujace:
hiperseksualnos¢ (3),
opdznienie umystowe (5)
Kryteria wykluczenia z
badania: zaburzenia
neurologiczne, wiezniowie

Poprzednie
leczenie

Cyproteron (6
pacjentéw) 300
mg od 2 do 14
miesiecy

SSRI (4
pacjentéw)

Leki
przeciwpsychotycz
ne (2 pacjentéw)

Oceniane
ll-\ktualr)e punkty
eczenie "
koncowe
Leuprorelina Intensywnos$¢
11,25 mg/3 fantazji
miesigce + seksualnych
cyproteron Czestosé
300 mg przez | masturbacji i
2 tygodnie + aktywnosci
psychoterapia | seksualnej
Okres Czestosc
obserwaciji: 1 dewiacyjnych
rok fantazji i
zachowan
(raportowana
przez pacjenta
na skali Lickerta)
Poziom
testosteronu

Skutecznos¢

Nie raportowano dewiacyjnych zachowan
seksualnych u leczonych pacjentéw (11/11).
Obnizenie czestosci masturbacji z >1
masturbac;ji / dzien do 3—4 masturbacji/miesigc
w 3 miesigcu leczenia i 1 masturbacji/miesigc w
12 miesiacu leczenia.

Obnizenie liczby fantazji seksualnych.

Obnizenie poziomu testosteronu z 3,5-10,7 do
0,4.

Zdarzenia
niepozadane

Depresja,
wzrost masy
ciata, uczucie
bélu w miejscu
iniekcji (1)

Przerwanie/ zaprzestanie leczenia

Nie raportowano

Tabela 5. Publikacje oceniajgce efektywnos¢ kliniczng analogéw GnRH w zaburzeniach preferencji seksualnych, u pacjentéw, ktorzy nie stosowali wczes$niej cyproteronu.

)
%)
<
3
S

2
)

14

Hansen 1997

Charakterystyka pacjentow

Poprzednie
leczenie

Aktualne leczenie

Oceniane punkty
koncowe

Skutecznosé¢

Badanie retrospektywne.
30 mezczyzn

Brak informac;ji

Triptorelina +
cyproteron +
psychoterapia (nie
podano dawkowania
lekdéw)

Zachowania seksualne
raportowane przez
pacjentow
Wykroczenia karne

Brak jasnego opisu wynikéw badania.
Nie stwierdzono nawrotéw ani obnizenia
liczby fantazji seksualnych podczas
leczenia

Jedynie 5 pacjentéw stosowato leczenie
dtugoterminowe.

Zdarzenia
niepozadane

Wzrost masy ciata,
uderzenia goraca,
nietrzymanie moczu,
potliwosé

Przerwanie/
zaprzestanie
leczenia

7 pacjentow
przerwato leczenie:
$mier¢ (1), HCV
(2), przerwanie
leczenia z woli
pacjenta (4).
Kolejnych 5
pacjentéow
przerwato leczenie
po opuszczeniu
wiezienia, u 1z
nich nastagpit nawrot
zaburzen
preferencji
seksualnych.

leczniczego

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
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Charakterystyka pacjentow
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Badanie otwarte.

12 mezczyzn w wieku 2048 lat
($rednia 35,5 roku)

Zdiagnozowane zaburzenia na tle
seksualnym (liczba pacjentow):
pedofilia (6), eksh bicjonizm (5),
voyeuryzm (3), sadyzm seksualny (1),
inne parafilie (2)

Zaburzenia wspotwystepujace:

Krueger 2001

Poprzednie
leczenie

Medroksyprogeste
ron (2) w dawce
120 mg/dzien
SSRI (9) w
wysokich dawkach
Inne leki
psychotropowe (7)
Brak skutecznosci
leczenia:

Aktualne leczenie

Leuprorelina w
dawce 3,75 Iub 7,5
mg/miesigc +
flutamid 250 mg / 3
x dziennie przez 30
dni + psychoterapia
Okres obserwaciji:
6-57 miesiecy

Oceniane punkty
koncowe

Raportowane przez
pacjenta fantazje i
dewiacje (aktywnosci)
seksualne

Poziom testosteronu,
FSHiLH

Gestosc¢ kosci

Skutecznosé

Brak nawrotu zaburzen u wszystkich
leczonych pacjentéw (12/12)

Znaczne obnizenie dewiacyjnego i
niedewiacyjnego pobudzenia seksualnego.
Obnizenie $redniego poziomu testosteronu
(n=8) z 493 ng/dl do 22 ng/dl w trakcie
leczenia.

U 2 pacjentow efekty terapii utrzymywaty
sie przez 2-4 lat po zaprzestaniu leczenia

Zdarzenia
niepozadane

Obnizenie gestosci
kosci po 35
miesigcach leczenia
(3), nudnosci (1),
depresja (1),
umiarkowane
ginekomastie (3),
zaburzenia erekcji,
nawrét zaburzen po
zaprzestaniu leczenia

Przerwanie/
zaprzestanie
leczenia

Nie sprecyzowano

58 mezczyzn, $rednia wieku 38 lat.
Zdiagnozowane zaburzenia na tle
seksualnym (liczba pacjentow):
pedofilia (16), sadomasochizm (3),

Zaburzenia wspotwystepujace:
opoznienie umystowe (24), alkoholizm
(8), zaburzenia osobowosci (26)

Czerny 2002

ekshibicjonizm, fetyszyzm, voyeuryzm.

triptorelina (3),
goserelina (5) +
cyproteron przez 2
tygodnie

lub

cyproteron (29)
Nie podano
dawkowania lekéw.
Sredni czas
obserwacji
pacjentéw wyniost
10,3 miesigca dla
analogéw GnRH.

przez pacjenta

Poziom testosteronu,
LH, FSH

poréwnywalna ze skutecznoscig
cyproteronu.

Obnizenie aktywnosci seksualne;j i fantazji.
Brak skutecznosci leczenia u 3 pacjentow
w kazdej z grup.

U 2 pacjentéw po niepowodzeniu
cyproteronu zastosowano z powodzeniem
lek z grupy agonistéw GnRH,

U 1 pacjenta po zastosowaniu cyproteronu
zaobserwowano wzrost liczby fantazji
dewiacyjnych.

ginekomastie (4),
uderzenia goraca (4),
ostabienie (4),
hipogonadyzm (1),
zmiany ci$nienia krwi
(2), demineralizacja
kosci (1)

opdznienie umystowe (1), uraz gtowy medroksyprogeste (1)

(2), zaburzenia psychiczne (1) ron (1), SSRI (6)
«© | Badanie prospektywne, bez Brak danych I. Leuprorelina Zdarzenia raportowane Nie przeprowadzono analizy statystycznej | Wzrost masy ciata (5), | Brak.
8 | randomizacji, typu cross-over. najpierw 7,5 przez pacjenta dla leuproreliny w poréwnaniu z placebo. uczucie bolu w
g 5 mezczyzn w wieku 38-58 lat mg/miesiac, potem Poziom testosteronu Przeprowadzono wytgcznie poréwnanie miejscu iniekcji (4),
2 | (srednia 50 lat) 11,25 mg/3 miesiace | poniar obietosci stanu pacjentéw sprzed leczenia do stanu | zmniejszenie $rednicy
2 . . 12 miesiecy + omiar objgioscl pacjentdow w trakcie leczenia cztonka (3), uderzenia
‘S | Zdiagnozowane zaburzenia na tle ﬁrztez id 250 ma/3 organow ptciowych o . o 3y
9 | seksualnym (liczba pacjentow): du.aml. m% 4 X | podczas stymulagji Obnizenie czestosci aktywnosci . gprqlc(:a ( )’t' ]
| Przestepcy na tle seksualnym (5) ziennie przez wizualnej seksualnej o charakterze dewiacyjnym i ginekomastie (1),
IS dni. niedewiacyjnym (obnizenie czestosci zaburzenia erekcji (5).
N | Zaburzenia wspotwystepujace: I1. placeb 12 Czestos¢ masturbaciji i turb v y1 Zitvdzien d 06"1 Itvdzien
2 | alkoholizm (2), depresja (1), - place cipthez. aktywnosci Tzas ur .aClel fitydzien do U, 1/tydzien w
'© | zaburzenia 0sobowosci miesiecy + lerapia dewiacyjnych miesiacu leczenia)
3 gelhtawmra'na przez Obnizenie poziomu hormonéw.

ata.
Badanie retrospektywne. Brak danych Leuprorelina (11) Zdarzenia raportowane Skutecznosc¢ agonistow GnRH byta Wzrost masy ciata (4), | Nie sprecyzowano.
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Saleh 2004

Charakterystyka pacjentow

Seria przypadkow.
6 mezczyzn w wieku 19-20 lat.

Zdiagnozowane zaburzenia na tle
seksualnym (liczba pacjentow):
pedofilia (1), frotteuryzm (1), sadyzm
seksualny (1), inne parafilie (3)
Zaburzenia wspotwystepujace: ADHD
(2), uzaleznienie od lekéw (2), choroba
afektywna dwubiegunowa (5),
opdznienie umystowe (2), psychopatia
(2), osobowos¢ borderline (1), inne (3)

Poprzednie

Brak

leczenie

Aktualne leczenie

Leuprorelina 7,5
mg/miesigc +
flutamid przez 14 dni
+ psychoterapia
Okres obserwacji
wyniést 10-16
miesiecy

Oceniane punkty
koncowe

Intensywnos$¢ fantazji
seksualnych

Czestos¢ masturbacii i
aktywnosci seksualnej
Czestos¢ dewiacyjnych
fantazji i zachowan
Poziom testosteronu,
FSH, LH i estradiolu

Skutecznosé

Obnizenie aktywnosci seksualne;.

Wyeliminowanie dewiacyjnych fantaz;ji i
zachowan seksualnych.

Zdarzenia
niepozadane

Wytrysk wsteczny (1),
zaburzenia erekcji (1)

Przerwanie/
zaprzestanie
leczenia

Brak.

leczniczego
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. Bezpieczenstwo wg Charakterystyki Produktu Leczniczego

Leuprorelina

Do najczestszych dziatan niepozgdanych podczas

leczenia leuproreling nalezg uderzenia gorgca

i zwiekszona potliwosé. Wystepujg one z czestoscig >10%.

Tabela 6. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leuproreliny (Leuprsotin_ChPL)

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestos¢ ich wystepowania

Bardzo rzadko: uogdlnione reakcje alergiczne (goraczka, wysypka skorna, $wigd, reakcje
anafilaktyczne)

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto: ginekomastia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: zmniejszony apetyt, zmiany w cukrzycowym statusie metabolicznym
(zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia glukozy we krwi)

Zaburzenia psychiczne

Czesto podczas diugotrwatego leczenia/niezbyt czesto podczas krotkotrwatego leczenia:
zmiany nastroju, depresja
Niezbyt czesto: nastréj depresyjny lub zaostrzenie wczesniej wystepujacych objawdéw

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: bdle glowy, zawroty gtowy

Bardzo rzadko: przemijajgce zaburzenia smaku, krwotok do przysadki mézgowej po
poczatkowym podaniu leuproreliny pacjentom z gruczolakiem przysadki*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: uderzenia gorgca z napadowym poceniem sig
Niezbyt czesto: zmiany cisnienia tetniczego (nadcisnienie lub niedocisnienie tetnicze)
Rzadko: zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: trudnosci w oddychaniu
Rzadko: zator ptucny

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto: biegunka
Bardzo rzadko: nudnosci i (lub) wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskomej

Niezbyt czesto: tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bardzo rzadko: dolegliwosci ze strony stawdw i migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Bardzo czesto: zmniejszone | bido i potencja
Niezbyt czesto: zmniejszenie wielkosci jader

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: zwiekszona potliwosé

Bardzo rzadko: obrzek, zmeczenie, miejscowe reakcje skérne, np. zaczerwienienie w miejscu
wktucia, ktére zazwyczaj ustepuje nawet w przypadku kontynuowania leczenia

Inne

Niezbyt czesto: zwigkszenie masy ciata

Badania laboratoryjne

Niezbyt czesto: zwigkszona aktywnos$c¢ takich enzymoéw, jak dehydrogenaza mleczanowa
(LDH), fosfataza zasadowa (AP) lub aminotransferazy, takie jak AspAT, AIAT lub gamma-GT.

Tryptorelina

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi agonistami GnRH lub kastracjg chirurgiczng, najczesciej
obserwowane dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem tryptoreling spowodowane byty przewidywanym
dziataniem farmakologicznym: poczatkowym zwiekszeniem stezenia testosteronu, po ktérym nastepuje
prawie catkowita supresja testosteronu. Dziatania te obejmowaty uderzenia gorgca (50%), zaburzenia
wzwodu i zmniejszenie popedu ptciowego.

Tabela 7. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem tryptoreliny (Decapeptyl depot_ChPL)

Dziatania niepozadane

Czestos¢ ich wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos¢ nieznana: Zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: Nadwrazliwo$é
Niezbyt czgsto: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: Zmniejszony apetyt
Czestos¢ nieznana: Zwigkszony apetyt, dna, cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Zmniejszony poped ptciowy
Czesto: Zaburzenia nastroju, depresja, zaburzenia snu
Niezbyt czesto: Zaburzenia nastroju, depresja

Czestos¢ nieznana: Bezsennos$¢, nagte zmiany nastroju, splatanie Swiadomosci, zmniejszona
aktywnos¢, euforyczny nastroj, niepokdj, utrata popedu ptciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol glowy

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Dziatania niepozadane Czestos¢ ich wystepowania

Czestos$¢ nieznana: Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia pamigci, zaburzenia smaku,
sennos¢, trudnos¢ stania

Zaburzenia oka Czestos¢ nieznana: Nieprawidtowe czucie w oku, zaburzone widzenie, niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i btednika Czestos$¢ nieznana: Szum w uszach, zaburzenia réwnowagi
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto: Uderzenia gorgca

Niezbyt czesto: Zatorowos¢, nadcisnienie
Czestos¢ nieznana: Niedocisnienie

Zaburzenia ukfadu oddechowego, Niezbyt czesto: Zaostrzone objawy astmy
klatki piersiowej i Srodpiersia Czesto$é nieznana: Duszno$¢, dusznosé nasilajacy sie w pozyciji lezgcej, krwawienie z nosa
Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto: Nudnosci

Niezbyt czesto: Bél w nadbrzuszu, suchosé w ustach
Czestos¢ nieznana: Bol brzucha, zaparcie, biegunka, wymioty, rozdecie brzucha, wzdecie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Czesto: Nadmierne pocenie sie
Niezbyt czesto: Brak wzrostu wiosoéw, tysienie

Czestos¢ nieznana: Tradzik, Swiad skoéry, wysypka, pecherzyki skérne, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, plamica

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Bardzo czesto: Bol kosci

tkanki tacznej Czesto: Bol miesni, bol stawow

Czestos¢ nieznana: Bdl plecow, bol migsniowo-szkieletowy, bdl koiiczyn, skurcze migsni,
ostabienie migéniowe, sztywnosé stawdw, obrzek stawow, sztywno$¢ migsniowoszkieletowa,
zapalenie kosci i stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo czesto: Bolesne oddawanie moczu
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i Bardzo czesto: Zaburzenia wzwodu
piersi Czesto: Ginekomastia

Niezbyt czesto: Zanik jader
Czestos¢ nieznana: Bal piersi, bol jader, brak wytrysku nasienia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto: Uczucie zmeczenia, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia,
podania drazliwos¢

Czestos¢ nieznana: Ostabienie, rumien w miejscu wstrzykniecia, zapalenie w miejscu
wstrzykniecia, obrzek, bdl, dreszcze, bdl w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, gorgczka,
zte samopoczucie

Badania laboratoryjne Niezbyt czesto: Zwiekszone stezenie we krwi dehydrogenazy mleczanowej,
gammaglutamylotransferazy, aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona masa ciata, zmniejszona masa ciata

Czestos¢ nieznana: Zwigkszone stezenie we krwi kreatyniny, mocznika, fosfatazy alkalicznej,
zwiekszone cisnienie krwi, zwiekszona temperatura ciata

Goserelina
Ogodlne
Obserwowano rzadkie przypadki reakcji typu nadwrazliwosci, z anafilaksjg wigcznie.

Opisywano bdle stawowe, parestezje, wysypki skérne o tagodnym przebiegu, zwykle ustepujace samoistnie
bez koniecznosci przerwania leczenia.

Sporadycznie u pacjentéw leczonych produktem Zoladex notowano zmiany w wartoSciach cisnienia
tetniczego, objawiajgce sie jako niedocisnienie lub nadcisSnienie. Zmiany sg na ogét przejSciowe, ustepujg
w trakcie leczenia lub po jego zakonhczeniu. Bardzo rzadko byta konieczna interwencja medyczna i trzeba
byto zaprzesta¢ podawania leku.

Bardzo rzadko, po rozpoczeciu leczenia opisywano u pacjentow krwotoki do przysadki, podobnie jak
po innych lekach nalezgcych do tej grupy.

Rzadko moze wystgpi¢ reakcja w miejscu wktucia objawiajgca sie niewielkim zasinieniem.
Mezczyzni

Farmakologiczne dziatanie u mezczyzn wyraza sie napadami zaczerwienienia twarzy i zmniejszeniem
potencji, rzadko jednak jest konieczne zaprzestanie podawania leku. Sporadycznie sg notowane przypadki
obrzeku i bolesnosci sutkéw. Poczgtkowo pacjenci z rakiem gruczotu krokowego mogg odczuwac nasilenie
bdéléw kostnych. Objawy te przemijajg po zastosowaniu leczenia objawowego. Zanotowano pojedyncze
przypadki niedrozno$ci moczowoddw i ucisku na rdzen kregowy.

Stosowanie analogéw LHRH u mezczyzn moze powodowa¢ zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Kobiety

Farmakologiczne dziatanie u kobiet wyraza sie uderzeniami gorgca i poceniem, zmniejszeniem popedu
piciowego, rzadko jednak jest konieczne przerwanie leczenia. Wystepowaty bdle gtowy, zmiany nastroju
z depresjg wigcznie, suchos¢ pochwy i zmiany wielkosci sutkéw. W poczgtkowym okresie po zastosowaniu
produktu Zoladex moga wystapi¢ krwawienia z drég rodnych o réznym nasileniu i czasie trwania. Zazwyczaj
zmiany te wystepujg w pierwszym miesigcu po podaniu leku. Krwawienia te sg prawdopodobnie
spowodowane zmniejszeniem stezenia estrogendw we krwi i mijajg samoistnie.

Poczatkowo pacjentki z rakiem sutka mogg odczuwaé przemijajgce nasilenie objawdw zwigzanych
z chorobg podstawows, ktére nalezy leczy¢ objawowo. U kobiet z wtdkniakami moze dojs¢ do degeneracji
tych zmian. U pacjentek z rakiem piersi, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci, w poczatkowym okresie
leczenia rzadko obserwuje sie zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy.

Stosowanie analogéw LHRH u kobiet moze powodowaé zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci. Bardzo
rzadko u kobiet leczonych analogami LHRH wystepuje menopauza, a cykl miesieczny nie powraca
po zakonczeniu terapii. Najprawdopodobniej w tych przypadkach wystgpienie menopauzy byto zjawiskiem
fizjologicznym niezwigzanym z zastosowaniem leku. Po zastosowaniu produktu Zoladex i gonadotropiny
w rozrodzie wspomaganym moze wystapi¢ zespot nadmiernej stymulacji owulacji (OHSS), tak jak podczas
stosowania innych agonistow LHRH. W przypadku stosowania agonistow LHRH w postaci implantu
podskérnego do uzyskania zahamowania czynnosci przysadki moze by¢ konieczne podanie wiekszej dawki
gonadotropiny w celu uzyskania pozadanego dziatania. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji owulacji pacjentka powinna podczas prowadzenia leczenia pozostawac pod Scistg
kontrolg lekarza, tak aby objawy $wiadczace o wystgpieniu tego zespotu byly jak najwczesniej wykryte.
Nasilenie zespotu nadmiernej stymulacji owulacji moze zaleze¢ od stosowanej dawki gonadotropiny.
W przypadku wystgpienia OHSS moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania ludzkiej gonadotropiny
tozyskowej. Po leczeniu agonistami LHRH obserwowano wystepowanie torbieli pecherzyka Graafa i torbieli
jajnika. Torbiele byty najczesciej bezobjawowe, miaty rézng wielkosé. Wiekszos¢ z nich ulegata samoistnej
resorpcji (Zoladex_ChPL).

Podsumowanie analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wtgczono ostatecznie 2 przeglady literatury i 8 badan klinicznych i serii przypadkéw
(12 publikacji: Thibaut 1993, Thibaut 1996, Thibaut 1998, Rosler 1998, Hansen 1997, Briken 2001, Briken
2002, Krueger 2001, Schober 2005, Schober 2006, Czerny 2002, Saleh 2004). W zwigzku z faktem,
iz jedynie w niektérych badaniach zostato sprecyzowane wczesniejsze leczenie zastosowane u pacjentow,
zdecydowano o przedstawieniu wynikéw wszystkich odnalezionych publikacji w podziale na wczesniej
stosowane leczenie: cyproteron lub brak informaciji.

W wiekszosci odnalezionych badan stosowano leuproreline i/lub tryptoreline, tylko w jednym badaniu u matej
grupy pacjentéow stosowano gosereline (5/58).

Wyniki przedstawionych badan pierwotnych wskazujg, ze zastosowanie przedmiotowych interwencji (analogi
GnRH) korzystnie wptywatlo na obnizenie poziomu testosteronu oraz redukcje czestosci oraz natezenia
fantazji i aktywnosci seksualnej pacjentéw z zaburzeniami preferencji seksualnych w poréwnaniu z okresem
przed rozpoczeciem leczenia. Zgodnie z wnioskami autoréw przegladdéw systematycznych literatury analogi
GnRH charakteryzujg sie wysokg skuteczno$cig terapii i powinny byé stosowane po niepowodzeniu terapii
lekami z grupy SSRI oraz cyproteronem (lub medroksyprogesteronem). Zgodnie z wytycznymi WFSBP 2010
leki oceniane w przedmiotowym zleceniu mogg byé stosowane w V i VI linii leczenia, po niepowodzeniu
leczenia cyproteronem oraz w skojarzeniu z cyproteronem po niepowodzeniu monoterapii analogami GnRH.

. Aktualny stan finansowania ze srodkdéw publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania ocenianych lekéw na podstawie
obwieszczenia MZ.
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Tabela 8. Wyciag z wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2015 r. (leki dostepne w aptece, poziom odptatnosci: ryczatt)
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poddawanych
kontrolowanej
hiperstymulaciji jajnikow
w ramach technik
wspomaganego rozrodu
- refundacja do 3 cykli

Gonapeptyl Daily, roztwér do
wstrzykiwan, 0,1 mg/ml, 7 amp.-
strz.a 1 ml, 5909990707553

69.2

129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - analogi hormonu uwalniajgcego gonadotroping
69.2, Leki stosowane w terapii hormonalnej — analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine

7. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono oszacowanie kosztéw
ocenianych lekéw w przeliczeniu na jednego pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym. W oszacowaniu
przyjeto dawkowanie zgodnie z wytycznymi WFSBP 2010 oraz ceny preparatdw na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 26 sierpnia 2015 .

Tabela 9. Oszacowanie rocznych kosztow stosowania ocenianych lekéw w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Odptatnosé

platnika Liczba IT(oczna
A wota
Preparat publicznego dawek/ o
22 rok refundacji/
: 1 pacjent
opakowanie

© | Zoladex, implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strz.,
= | 5909990082315 36 259,21 12 3148,92 ( 22479
[0} e
& | Zoladex LA, implant podskérny, 10,8 mg, 1 amp.-strz. 3339,04)
o ) , 10, ) )
S | 5909990783212 10,8 834,76 4 3377,68

Eligard 22,5 mg, proszek i rozp. do sporzgdzania roztworu

do wstrzykiwan, 22,5 mg, 1 zest., 5909990075751 22,5 834,76 4 337744

Eligard 45 mg, proszek i rozp. do sporzgdzania roztworu

do wstrzykiwan, 45 mg, 1 zest., 5909990634057 45 1662,28 2 3362,96

Eligard 7,5 mg, proszek i rozp. do sporzgdzania roztworu
@ | do wstrzykiwan, 7,5 mg, 1 zest., 5909990075768 7.5 278,25 6 1688,70
3 . . 3407,29
[0} )
S | Lo aaiant podskomy, 3.6 mg, 1 s2t. 3,6 243,76 12 206352 | (1669,50—
% 6362,46)
L | Leuprostin, implant podskérny, 5 mg, 1 szt.,

5009990836277 5 706,94 9 6443,10

Lucrin Depot, mikrosfery do sporzgdzania zawiesiny do

wstrzykiwan, 3,75 mg, 1 zest., 5909990686117 3,75 259,49 12 315228

Lucrin Depot, mikrosfery do sporzgdzania zawiesiny do

wstrzykiwan, 11,25 mg, 1 zest., 5909990418015 11.25 779,11 4 3152,28

Decapeptyl Depot, proszek i rozp.do sporzgdzania zawies.

do wstrzykiwan, 3,75 mg, 1 zest., 5909990366118 3,75 259,49 12 3152,28

Diphereline SR 11,25, proszek i rozp. do sporzgdzania
@ | zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, 11,25 831,05 4 3362,60
= | 11,25 mg, 1 fiol. prosz. + 1 amp. rozp., 5909990894413 (3‘}17173?,;;
%_ Diphereline SR 3,75, proszek i rozp. do sporzadzania 9549,’80)
£ | zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, 3,75 259,49 12 3152,28

3,75 mg, 1 fiol. prosz. + 1 amp. rozp., 5909990486915

Gonapeptyl Daily, roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/ml, 7

amp.-strz.a 1 ml, 5909990707553 0.7 183,65 52 9716,20

Srednia (zakres): 3800,18 (1669,50-9549,80)
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Sredni roczny koszt stosowania analogéw GnRH (goserelina, leuprorelina, triptorelina) w celu obnizenia
popedu u osoby z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych wynosi 3800 zt (zakres: 1669,50—
9549,80 zt).

. Podsumowanie — kluczowe informacje i wnioski z raportu
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 31.08.2015 r., znak PLA.4600.328.2015.1.I1SU) dotyczy
przygotowania opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych klinicznych, w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego dla lekéw: goserelina, leuprorelina, triptorelina we wskazaniu:
obnizenie popedu u o0s6b z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku
skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu.

Tryb zlecenia: na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz.
1027, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Definicje oraz klasyfikacje zaburzen preferencji seksualnych, okreslanych w literaturze jako parafilie,
przedstawia klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego okreslona w DSM-IV: trwajgce
przez ponad 6 miesiecy, nawracajace, silne, seksualnie podniecajgce fantazje, seksualne pragnienia (urges)
lub zachowania ogdlnie obejmujace: obiekty nieosobowe, cierpienie lub upokorzenie wtasne lub partnera,
takze dzieci lub inne nie wyrazajgce zgody osoby.

Alternatywne technologie medyczne

Przedmiotowe interwencje zgodnie z wytycznymi World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) z 2010 roku sg stosowane w pigtej i szostej linii leczenie zaburzen preferenciji seksualnych
i stanowig nawzajem dla siebie komparatory.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy klinicznej wtgczono ostatecznie 2 przeglady literatury i 8 badan klinicznych i serii przypadkow
(12 publikacji: Thibaut 1993, Thibaut 1996, Thibaut 1998, Rosler 1998, Hansen 1997, Briken 2001, Briken
2002, Krueger 2001, Schober 2005, Schober 2006, Czerny 2002, Saleh 2004). W zwigzku z faktem,
iz jedynie w niektérych badaniach zostato sprecyzowane wczesniejsze leczenie zastosowane u pacjentow,
zdecydowano o przedstawieniu wynikéw wszystkich odnalezionych publikacji w podziale na wczes$niej
stosowane leczenie: cyproteron lub brak informacji.

W wiekszosci odnalezionych badan stosowano leuproreling i/lub tryptoreline, tylko w jednym badaniu u matej
grupy pacjentéow stosowano gosereline (5/58).

Wyniki przedstawionych badan pierwotnych wskazujg, ze zastosowanie przedmiotowych interwencji (analogi
GnRH) korzystnie wptywato na obnizenie poziomu testosteronu oraz redukcje czestosci oraz natezenia
fantazji i aktywnosci seksualnej pacjentéw z zaburzeniami preferencji seksualnych w poréwnaniu z okresem
przed rozpoczeciem leczenia. Zgodnie z wnioskami autoréw przeglgdéw systematycznych literatury analogi
GnRH charakteryzujg sie wysokg skuteczno$cig terapii i powinny byé stosowane po niepowodzeniu terapii
lekami z grupy SSRI oraz cyproteronem (lub medroksyprogesteronem). Zgodnie z wytycznymi WFSBP 2010
leki oceniane w przedmiotowym zleceniu mogg by¢ stosowane w V i VI linii leczenia, po niepowodzeniu
leczenia cyproteronem oraz w skojarzeniu z cyproteronem po niepowodzeniu monoterapii analogami GnRH.

Rekomendacje kliniczne

Leki oceniane w przedmiotowym zleceniu zgodnie z wytycznymi WFSBP 2010 moga by¢ stosowane w V i VI
linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia cyproteronem oraz w skojarzeniu z cyproteronem po
niepowodzeniu monoterapii. Mimo wspdlnego mechanizmu dziatania gosereliny oraz leuproreliny i
triptoreliny, wytyczne nie wymieniajg jej. Sytuacja ta moze wynika¢ z faktu, iz goserelina stosowana byta
dotychczas tylko w jednym badaniu klinicznym u 5 z 58 pacjentdéw (pozostali pacjenci przyjmowali
leuproreline, tryptoreline lub inne leki).
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Briken 2001

Briken 2002

Briken P, Nika E, Berner W. 2001. Treatment of paraphilia with luteinizing hormone-releasing hormone agonists. J
Sex Marital Ther 27(1):45-55.
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Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania

PubMed_1.9.2015

ID ‘ Query Search

#19 | (Cyproterone[Text Word]) AND (((((((Gonapeptyl) OR Diphereline) OR Decapeptyl) OR Triptorelin[Text Word])) OR 163
((Leuprolide[Text Word]) OR Leuprorelin)) OR Goserelin[Text Word])

#18 | ((((((Gonapeptyl) OR Diphereline) OR Decapeptyl) OR Triptorelin[Text Word])) OR ((Leuprolide[Text Word]) OR 6270
Leuprorelin)) OR Goserelin[Text Word]

#17 | (((Gonapeptyl) OR Diphereline) OR Decapeptyl) OR Triptorelin[Text Word] 1894

#16 | Gonapeptyl 0

#15 | Diphereline 18

#14 | Decapeptyl 1736

#13 | (Leuprolide[Text Word]) OR Leuprorelin 3087

#12 | Leuprorelin 3087
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#9 Cyproterone[Text Word] 3384
#6 Triptorelin[Text Word] 1851
#4 | Leuprolide[Text Word] 3001
#2 Goserelin[Text Word] 1698

EmBase_1.9.2015
ID  Query

Search

9 Leuprolide.ti,ab,kw. 2199
10 | Leuprorelin.ti,ab,kw. 550
11 | 9or10 2714
12 | Goserelin.ti,ab,kw. 1170
13 | Triptorelin.ti,ab,kw. 843
14 | 11or12o0r13 4440
15 | Cyproterone.ti,ab,kw. 1806
16 | Cyproteron.ti,ab,kw. 14
17 | 150r16 1816
18 | 14and 17 89

Cochrane_1.9.2015

goserelin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 653
#2 Leuprolide:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 655
#3 Leuprorelin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 322
#4 | #2 or #3 801
#5 | Triptorelin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 473
#6 | #1or#dor#5 1796
#7 | Cyproterone:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 464
#38 | #6 and #7 52
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