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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
APGOT - ang. Alberta Provincial Gynecologic Oncology Team

ASCO - ang. American Society of Clinical Oncology

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa

CEA - (ang. carcinoembryonic antigen), antygen rakowo-ptodowy

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

cm — centymetry

EAN - (ang. european article number), Europejski Kod Towarowy

EMA — ang. European Medicines Agency

ESMO - ang. European Society for Medical Oncology

ESS - (ang. endometrial stromal sarcoma), miesak podscieliskowy macicy

FDA — ang. Food and Drug Administration

FIGO - ang. The International Federation of Gynecology and Obstetrics

GnRH - (ang. gonadotropin-releasing hormone), hormon uwalniajgcy gonadotropine
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

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.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN - ang. National Comprehensive Cancer Network
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

QID - (tac. quater in die), cztery razy dziennie

RP — Rada Przejrzystosci

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o sSwiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o swiadczeniach - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpflyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 2016-05-06
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.276.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Lek dostepny w katalogu chemioterapii we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2015r., poz. 581 z pézn. zm.)

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whioskowana technologia medyczna:

Lucrin Depot (leuprorelinum), mikrosfery do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg 1 =zest,
kod EAN: 5909990686117

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Polska Sp. z o.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

= |CD-10: C48.0 — przestrzen zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego naczyniako$luzaka (angiomyxoma
agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;

= |ICD-10: C49.4 — tkanka tgczna i tkanka migekka brzucha — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka pods$cieliskowego macicy;

= |ICD-10: C49.5 — tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy.
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), pismem znak PLA.4600.276.2016.1.1SU z dnia
04.05.2016 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT (data wptywu 06.05.2016 r.) zlecenie dotyczace
przygotowania materiatéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych, w katalogu chemioterapii, leku:

= Lucrin Depot (leuprorelinum), mikrosfery do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg 1 zest.,
kod EAN: 5909990686117,

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.

= |CD-10: C48.0 — przestrzen zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma
agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;

= |CD-10: C49.4 - tkanka taczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku: agresywnego naczyniakos$luzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;

= |CD-10: C49.5 — tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;

z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zidentyfikowano dwa wczesniejsze opracowania Agencji (AOTM-0OT-434-24/2014 oraz AOTM-OT-434-30/2014)
dotyczace ocenianej technologii medycznej, we wskazaniu szerszym niz rozpatrywane aktualnie — kody C48.0,
C49.4 oraz C49.5, jednakze bez zawezenia do konkretnego typu nowotworu. Niemniej jednak opisano w nich
gtéwnie agresywnego naczyniako$luzaka. W zwigzku z tym opracowano petny raport, ktéry w czesci dotyczgcej
odnalezionych badan naukowych dla wskazania agresywny naczyniakosluzak, zostat zawezony do aktualizaciji
wzgledem badan, ktére ukazaty sie po dacie poprzednich raportéw.

. Problem zdrowotny

Ponizej opisane nowotwory kwalifikujgce sie do kodéw ICD-10, {j.:

= (C48.0 — nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej,
= C49.4 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha,
= C49.5 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy.

Agresywny naczyniakosluzak

W 1983 roku po raz pierwszy opisano agresywnego naczyniakosluzaka (ang. aggressive angiomyxoma). Jest to
rzadki nowotwor tkanek miekkich, ktéry ma tendencje do pierwotnego wystepowania na genitaliach, kroczu oraz
narzgdach miednicy u kobiet w wieku rozrodczym. Niemniej jednak moze réwniez wystepowac u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym, mezczyzn oraz dzieci. Poza tym, odnotowywano przypadki agresywnego
naczyniakosluzaka wystepujgcego w przestrzeni zaotrzewnowej oraz w mosznie. Nowotwor ten rosnie powoli,
ale jest lokalnie inwazyjny i nawroty sg obserwowane w okoto 30-72% przypadkach. Przerzuty wystepujg
rzadko. Agresywny naczyniako$luzak wykazuje pozytywna ekspresje receptorow estrogenowych
i progesteronowych, odpowiednio 80 i 75%. Co jest interesujgce, w okoto 90% przypadkach agresywnego
naczyniakosluzaka u kobiet, wykazuje on pozytywna ekspresje receptoréw estrogenowych, natomiast wsrdd
mezczyzn, ten odsetek jest niewielki.

Zrédfo: Danesh 2007, Schwartz 2014

Miesak podscieliskowy macicy

Poczatkowo, termin miesak pod$cieliskowy macicy dzielit sie na dwa typy: low-grade oraz high-grade. Nie mniej
jednak, guzy o wysokiej ztosliwosci (typu high-grade) nie posiadajg wzorca wzrostu oraz unaczynienia
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typowego dla guzéw o niskim stopniu ztosliwosci (typ low-grade). Dodatkowo guzy te wykazujg tendencje do
destrukcyjnej inwazji miesnidwki oraz ozywiong aktywno$é mitotyczng. W zwigzku z tym, termin miesak
podscieliskowy macicy (ang. endometrial stromal sarcoma), aktualnie odpowiada nowotworom dawniej
klasyfikowanych jako miesak podscieliskowy macicy o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade endometrial
stromal sarcoma).

Miesak podscieliskowy macicy (ang. endometrial stromal sarcoma, dawniej low-grade endometrial stromal
sarcoma) jest bardzo rzadkim nowotworem ztendencjg do wolnego wzrostu. Jest trzecim co do czestosci
wystepowania miesakiem macicy, po miesaku gtadkokomérkowym (ang. leiomyosarcoma) oraz
niezréoznicowanym miesaku macicy (ang. undifferentiated endometrial sarcoma, dawniej high-grade endometrial
stromal sarcoma). Stanowi okoto 0,2% wszystkich nowotworéw macicy. Rozwija sie w tkance podscieliskowej
macicy. Rokowanie jest lepsze niz we wszystkich innych miesakach macicy, niemniej jednak nowotwér ten jest
trudny do zdiagnozowania. Miesaki podscieliskowe macicy zazwyczaj sg nowotworami hormonowrazliwymi. Nie
ma jednoznacznych wytycznych leczenia tego nowotworu, dlatego tez kobiety z miesakiem podscieliskowym
macicy mogg byc¢ leczone zaréwno chirurgicznie, hormonalnie, czy tez za pomoca chemioterapii i radioterapii.

Do oceny stopnia zaawansowania miesaka podscieliskowego macicy mozna zastosowaé¢ m.in. skale FIGO
z 2010 roku (ang. The International Federation of Gynecology and Obstetrics):

| — guz ograniczony do macicy,

IA — guz o wielkosci < 5 cm w swojej najwiekszej srednicy,

IIB — guz o wielkosci wiekszej niz 5 cm,

Il — guz wychodzi poza macice, ale pozostaje w obrebie miednicy,
IIA — guz obejmuje przydatki,

[IB — guz obejmuje inne tkanki miednicy,

[ll — guz wnika w tkanke brzucha,

llIA — z jednej strony,

IlIB — z wiecej niz jednej strony,

IlIC — guz daje przerzuty do regionalnych weztéw chionnych,

IVA — guz nacieka pecherz moczowy lub odbytnice,

IVB — przerzuty odlegte (wytgczajgc przydatki, miednice oraz tkanke brzucha).
Zrédfo: Akashi 2013, Amant 2009, Maeda 2015, NCCN 2016

N N N N N N

Tabela 1. Szacunkowa liczba os6b na rok, u ktérych moze by¢ zastosowana wnioskowana technologia wg opinii
ekspertow klinicznych

Ekspert Dane epidemiologiczne
,Liczba chorych z rozpoznaniem naczyniokosluzaka przestrzeni zaotrzewnowej, u ktérych
mozna rozwaza¢ zastosowanie leuproreliny, nie przekracza - wedlug wlasnego
oszacowania — 5 0s0b rocznie (oszacowanie na podstawie ogodlnej liczby zachorowan na
Prof. dr hab. n. med. . ; o . . . .
miesaki tkanek miekkich — okoto 180 rocznie, odsetka wystepowania miesakow

Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

zaotrzewnowych — okoto 15%, odsetka rozpoznawania naczyniako$luzakéw przestrzeni
zaotrzewnowej — ponizej 1%). Nie potrafig okresli¢ liczby chorych z rozpoznaniem migsaka
podscieliskowego macicy w stadium zaawansowanym (nawrét po leczeniu chirurgicznym),
ale czesto$¢ wystepowania wymienionych nowotwordéw jest niezwykle mata (nowotwory
rozpoznawane incydentalnie). Poza tym, finansowanie leuproreliny w wymienionym
wskazaniu nie jest uzasadnione”.

Prof. dr hab. n. med.

Zbigniew Kojs .Oszacowanie wiasne — angiomyxoma - kilkanascie przypadkéw rocznie a sarcoma
Konsultant Krajowy w stromale uterii low grade — ponizej 1 % nowotworéw trzonu macicy czyli okoto 50
dziedzinie ginekologii przypadkéw”.

onkoloiiczne'|

LAggressive angiomyxoma 1-2 przypadki rocznie (dane witasne i oparte na czestosci
wystepowania tego nowotworu).

Endometrial stromal sarcoma 5-10 przypadkow rocznie”.

Zrédfo: Korespondencja z ekspertami
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Leuprorelina

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej; hormony i ich pochodne; kod ATC: L 02 AE
02.

Octan leuproreliny, agonista hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe (GnRH) silnie hamuje
wydzielanie gonadotropin wtedy, gdy podawany jest systematycznie w dawkach leczniczych. Badania
przeprowadzone na zwierzetach i u ludzi wskazujg, ze po poczatkowej stymulacji, diugotrwate podawanie
octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie, a nastepnie zahamowanie wytwarzania steroidow w jajnikach
i jadrach. Dziatanie to ustepuje po odstawieniu leku.

Podawanie octanu leuproreliny powoduje zahamowanie wzrostu niektérych hormonowrazliwych nowotworéw
(nowotwory gruczotu krokowego u samcéw szczuréw szczepow Nobel i Dunning oraz wywotane przez
dimetylobenzantracen - DMBA nowotwory sutka u samic szczuréw), a takze zmiany zanikowe narzadéw
rodnych u zwierzat.

U ludzi podawanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe zwiekszenie stezen hormonu luteinizujgcego (LH)
oraz hormonu folikulotropowego (FSH) we krwi, prowadzgce do przemijajgcego zwiekszenia stezen steroidow
ptciowych (testosteronu i dihydrotestosteronu u mezczyzn oraz estronu i estradiolu u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym).

Systematyczne podawanie octanu leuproreliny powoduje jednak zmniejszenie stezern hormonu luteinizujgcego,
hormonu folikulotropowego oraz steroidowych hormonéw piciowych. U mezczyzn stezenie testosteronu ulega
zmniejszeniu do poziomu charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw piciowych (kastracja lub okres
przedpokwitaniowy). U kobiet przed menopauzg poziom estrogendéw spada do wartosci wystepujgcych po
menopauzie. Zmiany hormonalne wystepujg w ciggu miesigca od rozpoczecia leczenia zalecanymi dawkami.

Dzieci

U dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym pochodzenia osrodkowego dochodzi do zwrotnego
zmniejszenia wydzielania gonadotropin, z nastepczym zmniejszeniem wydzielania testosteronu u chtopcéw
oraz estradiolu (E2) u dziewczat, do poziomu obserwowanego przed okresem dojrzewania. Pozwala to na
prawidtowy wzrost oraz rozwdj fizyczny i psychiczny. Naturalne dojrzewanie nastepuje po przywrdceniu
wydzielania gonadotropin do poziomu charakterystycznego dla okresu pokwitania, po zaprzestaniu leczenia
octanem leuproreliny.

Poczatkowa stymulacja gonad (duzy i nagty wyrzut hormonéw, ang. flare-up) moze powodowac krwawienie
z pochwy u dziewczat, u ktdrych przed rozpoczeciem leczenia juz wystgpita pierwsza miesigczka. Krwawienie
z odstawienia moze wystapi¢ na poczatku leczenia. Krwawienie na ogét ustaje wraz z kontynuacjg leczenia.

Wykaza¢ mozna nastepujgce dziatanie lecznicze:

= zmniejszenie podstawowych i stymulowanych stezen gonadotropin do poziomoéw przedpokwitaniowych,

= zmniejszenie przedwczesnie zwiekszonych stezenn hormondéw piciowych do stezen przedpokwitaniowych
oraz zatrzymanie przedwczesnego miesigczkowania,

zahamowanie somatycznego rozwoju pokwitaniowego (stadia dojrzewania ptciowego wg skali Tannera),
poprawa/normalizacja stosunku wieku chronologicznego do wieku kostnego,

zapobieganie postepujgcemu przyspieszeniu wieku kostnego,

zmniejszenie szybkosci wzrastania i jej normalizacja,

zwiekszenie ostatecznej wysokosci ciata.

Wynikiem leczenia jest zahamowanie patologicznej, przedwczesnej aktywnosci osi podwzgoérze — przysadka —
gonady zgodnie z wiekiem przedpokwitaniowym.

W dtugookresowym badaniu klinicznym dzieci leczonych octanem leuproreliny w dawkach do 15 mg raz
w miesigcu przez > 4 lata, po zaprzestaniu leczenia zaobserwowano powtdrny rozwdéj pokwitaniowy. Dalsza
obserwacja 20 pacjentek do wieku dorostego wykazata prawidtowe cykle miesigczkowe u 80% oraz 12 cigz
u 7 z 20 pacjentek, w tym cigze mnogie u 4 z nich.
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Ponizej przedstawiono wykaz wskazan zarejestrowanych, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Lucrin Depot:

Dorosli

= leczenie raka gruczotu krokowego, kiedy wymagane jest obnizenie stezenia testosteronu do stezenia
charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw pitciowych (stezenia kastracyjnego),

= leczenie endometriozy przez okres 6 miesiecy. Produkt mozna stosowa¢ wylgcznie w leczeniu
farmakologicznym lub w leczeniu farmakologicznym uzupetniajgcym zabieg chirurgiczny,

= leczenie migdniakdéw gtadkokomodrkowych macicy (leiomyoma uteri) przez okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy.
Leczenie mozna stosowac przed zabiegiem chirurgicznym usuniecia miesniakéw lub macicy. Moze tez byé
ono stosowane w celu zmniejszenia nasilenia objawow u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, ktére nie
chca poddac sie zabiegowi chirurgicznemu.

Dzieci

» leczenie przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego u dzieci (dziewczeta ponizej
9 roku zycia, chiopcy ponizej 10 roku zycia).

Zrédito: ChPL Lucrin Depot
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4.2. Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji przedmiotowej technologii

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
359/2014
z28.12.2014r.

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Lucrin Depot (leuprorelinum), mikrosfery
do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg, 1 zest., kod EAN: 5909990686117, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

= C48.0 Nowotwar ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej,
= C49.4 Nowotwory ztosliwe tkanki tagcznej i tkanki miekkiej brzucha,
= C49.5 Nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki migkkiej miednicy

— w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii — w leczeniu okreslonego typu histologicznego MTM
zlokalizowanego w brzuchu Iub miednicy — agresywnego naczyniakosluzaka oraz miesaka
podscieliskowego macicy. Te typy nie majg odrebnego kodu wg klasyfikacji ICD-10 i moga by¢
potencjalnie klasyfikowane do ocenianych kodow.

Uzasadnienie

Nowotwory zlokalizowane w obrebie brzucha oraz miednicy, ktérych nie zaklasyfikowano do innych grup
ICD-10 niz C49, przypisuje sie odpowiednio do grupy C49.4 dla nowotwordw ztosliwych tkanki tacznej
i tkanki miekkiej brzucha (z uwzglednieniem $ciany brzucha i okolicy podzebrowej) oraz C49.5,
tj. nowotworow ztosliwych tkanki facznej i tkanki miekkiej miednicy (z uwzglednieniem okolicy
posladkowej, pachwinowej oraz krocza).

W aktualnie obowigzujgcej wersji klasyfikacji ICD funkcjonuje tylko kilka typéw histologicznych
nowotworéw ztosliwych o unikalnych kategoriach topograficznych. Tym samym, brak mozliwosci
kodowania morfologii w kazdej lokalizacji nowotworu uniemozliwia onkologom i patologom wtasciwe jego
okreslenie poprzez zastosowanie kodow, co Scisle dotyczy takze grupy C49, w tym C49.4 i C49.5.
Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze kliniczne uzasadnienie dla wybranej metody leczenia nie zalezy
wylgcznie od lokalizacji nowotworu, a przede wszystkim od typu histologicznego, przez co klasyfikacja
ICD-0O-3 staje sie bardziej pomocna w ocenie przedmiotowej grupy nowotworéw.

Podczas przeprowadzonego w AOTM przeglagdu systematycznego nie odnaleziono wysokiej jakosci
dowodoéw naukowych, zaréwno pierwotnych jak i wtdrnych, poddajgcych ocenie skutecznosé
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii medycznej w rozpatrywanych wskazaniach. Zidentyfikowano
natomiast trzy opisy przypadkéw, dotyczgce zastosowania leuproreliny w leczeniu agresywnego
naczyniakosluzaka zlokalizowanego w miednicy, ktéry stanowi jedng z postaci histologicznych
nowotworu tkanki miekkiej i tacznej — Poirier 2003, Shinohara 2004 oraz Gay 2013.

Powyzsze potwierdza stanowisko Rady Przejrzystosci nr 244/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.,
dotyczace stosowania leuproreliny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD10: C48.0 (nowotwor
ztosliwy w przestrzeni zaotrzewnowej), w ktorym byla mowa o zasadnosci stosowania ocenianej
substancji wsréd chorych z agresywnym naczyniakosluzakiem zlokalizowanym w jamie otrzewnej,
podczas gdy agresywny naczyniakosluzak jest takze jednym z typow histologicznych nowotworéw tkanki
miekkiej i fgcznej brzucha i miednicy, bedgcych przedmiotem aktualnej oceny.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego stosowanie leuproreliny u chorych z rozpoznaniem nowotworu
tkanki fgcznej i miekkiej brzucha (kod ICD-10: C49.4) lub miednicy (kod ICD-10: C49.5) jest uzasadnione
jedynie w przypadku rzadko wystepujgcego nowotworu pod nazwg naczyniakosluzaka agresywnego
(angiomyxoma agressivum). Wg zalecen PUO 2013 stosowanie analogéw gonadoliberyny jest
uzasadnione w leczeniu chorych na migsaka podscieliskowego macicy.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji klinicznych ani
finansowych dotyczacych zastosowania leuproreliny w leczeniu nowotworéw ztosliwych tkanki tacznej
i miekkiej brzucha i miednicy”.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
244/2013
z18.11.2013 r.

.Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczeh gwarantowanych swiadczenia
spodanie leuproreliny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: ICD10: C48.0” wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej .Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
pozostawienie leuproreliny jako $wiadczenia gwarantowanego we wskazaniu —leczenie migsaka
naczyniowo-$luzakowatego w przestrzeni zaotrzewnowe;j.

Uzasadnienie

Podstawowg formg leczenia nowotworéw w przestrzeni zaotrzewnowej jest usuniecie ich chirurgicznie.
Jak wynika z opiséw przypadkéw — Fine, Shinohara, Danesh oraz z opinii Konsultanta Krajowego ds.
Onkologii Klinicznej jedynie w leczeniu migsaka naczyniowo-sluzakowatego przestrzeni zaotrzewnowej,
podanie leuproreliny jest zasadne”.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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Alternatywne technologie medyczne

Mieska podscieliskowy macicy

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne, NCCN z 2016 r., ESMO z 2014 r., PTOK z 2013 r. oraz
APGOT z 2013 r., wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania pooperacyjnego leczenia hormonalnego, przy uzyciu:
progestagendw, inhibitorow aromatazy Iub analogéw antagonisty hormonu uwalniajgcego hormony
gonadotropowe.

Eksperci kliniczni, ktérzy przestali opinie Agencji wskazujg na alternatywne technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w miesaku podscieliskowym macicy:

= prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej: r6zne metody
hormonoterapii, tj. octan megestrolu, medroksyprogesteron, inhibitory aromatazy oraz agonisci
gonadoliberyny;

= prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs, Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej: octan

megestrolu, octan medroksyprogesteronu oraz inhibitory aromatazy;
n
hormonoterapia z medroksyprogesteronem, megestrolem lub

inhibitorami aromatazy.

Bioragc pod uwage informacje zawarte w odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej oraz opiniach ekspertow
klinicznych, na aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r., w katalogu A71. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okres$lonym stanem klinicznym, zidentyfikowano substancje, ktére potencjalnie mogg by¢ komparatorami dla
ocenianej technologii, we wskazaniu migsak podscieliskowy macicy (substancje ze wskazaniem refundacyjnym
obejmujacym nowotwory ztosliwe): inhibitory enzymdéw - doustne inhibitory aromatazy (ij. anastrazol,
eksemestan, letrozol), analogi hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe (ij. oprocz leuproreliny,
goserelina oraz tryptorelina) oraz progestogeny (ij. medroksyprogesteron, octan megestrolu). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze zadna z Charakterystyk Produktu Leczniczego dla preparatdw zawierajgcych substancje
wymienione na Obwieszczeniu MZ, nie obejmuje ocenianego wskazania jakim jest miesak podscieliskowy
macicy.

Agresywny naczyniakosluzak

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej ESMO z 2014 r., opisujgcymi m.in. leczenie agresywnego
naczyniakosluzaka wskazuje sie, ze leczeniem z wyboru jest postepowanie chirurgiczne. W przypadku
postepujgcej choroby zastosowanie terapii hormonalnej, lub przerwanie ciggtej stymulacji estrogenami, moze
zapobiec okaleczajgcemu zabiegowi chirurgicznemu i spowodowac, ze nowotwor bedzie pod kontrolg.

Eksperci kliniczni, ktérzy przestali opinie Agencji wskazujg na alternatywne technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w agresywnym naczyniakosluzaku:

= prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej: ,stosowanie
agonistéw GnRH (np. leuprorelina) w przypadku naczyniakosluzakéw przestrzeni zaotrzewnowej w stadium
zaawansowanym (nawrot po leczeniu chirurgicznym) nie ma alternatywy”;

= prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs, Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej:

postepowanie chirurgiczne;
— brak innych opcji terapeutycznych w przypadkach

niekwalifikujgcych sie do postepowania chirurgicznego lub radioterapii.

Biorgc pod uwage informacje zawarte w odnalezionej wytycznej praktyki klinicznej oraz opiniach ekspertéw,
nalezy uznac, iz w aktualnej praktyce klinicznej nie istnieje alternatywa wzgledem leuproreliny dla pacjentéw ze
wskazaniem agresywny naczyniakosluzak.

Informacje dodatkowe

Dodatkowo, na Obwieszczeniu MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r. znajduje sie tamoksyfen:

= w katalogu A71. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w cafym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, ze wskazaniem obejmujgcym
nowotwory ztosliwe. Charakterystyki Produktu Leczniczego lekéw zawierajacych tamoksyfen znajdujacych
sie na Obwieszczeniu nie wymieniajg jako wskazania zarejestrowanego ani agresywnego
naczyniakosluzaka ani miesaka podscieliskowego macicy. Dodatkowo, nie zostat on wymieniony przez
zadnego z ekspertow Kklinicznych jako komparator dla leuproreliny w ocenianych wskazaniach,
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aw przypadku miesaka podsScieliskowego macicy, cze$¢ z odnalezionych wytycznych Kklinicznych
(NCCN z 2016 r. oraz ESMO z 2014 r.) odnoszgcych sie do jego stosowania wskazuje, Zze jest on
przeciwwskazany;

= w katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, refundowany m.in. we wskazaniach
obejmujgcych kody ICD-10 tj. C49.4 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha) oraz
C49.5 (nowotwory zitosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy) — wskazanie potencjalnie obejmujace
agresywnego naczyniakosluzaka oraz miesaka podscieliskowego macicy. Nie mniej jednak, Zzaden
z ekspertéw klinicznych nie wskazat go jako komparatora dla leuproreliny stosowanej w ocenianych
wskazaniach. Dodatkowo, w przypadku migsaka podscieliskowego macicy, czes$é z odnalezionych
wytycznych klinicznych (NCCN z 2016 r. oraz ESMO z 2014 r.) odnoszagcych sie do jego stosowania
wskazuje, ze jest on przeciwwskazany.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania leuproreliny w leczeniu
agresywnego naczyniakosluzaka oraz miesaka podscieliskowego macicy, dnia 20.09.2016 r. przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach:

= The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https.//www.nice.orqg.uk/

= National Health and Medical Research Council (NHMRC) https.//www.nhmrc.gov.au/

= Belgian Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be/

= National Guideline Clearinghouse (NGC) http.//www.quideline.gov/

= New Zealand Guidelines Group http.//www.health.govt.nz/

= The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http.//www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

= Trip DataBase www.tripdatabase.com

= Agency for Health Research and Quality (AHRQ) http.//www.ahrg.qov/

= Guidelines International Network (GIN) http://www.qg-i-n.net/library/international-quidelines-library

= Prescrire International www.english.prescrire.org

= PUO - Polska Unia Onkologii — http://onkologia.zalecenia.med.pl/

» NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — http://www.nice.org.uk/

= NCCN - National Comprehensive Cancer Network — http://www.nccn.org/

= ASCO - American Society of Clinical Oncology - https://www.asco.org/

= ESMO - European Society for Medical Oncology — http://www.esmo.org/

Uzyto stéw kluczowych tj. agressive angiomyxoma, endometrial stromal sarcoma, uterine sarcoma, soft tissue
sarcoma.

tacznie odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne: kanadyjskie Alberta Provincial Gynecologic Oncology
Team (APGOT,; dla prowincji Alberta) z 2013 roku, wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK) z 2013 roku, europejskie European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2014 roku oraz
amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2016 roku.

Tylko jedna z czterech odnalezionych wytycznych odnosi sie do leczenia agresywnego naczyniako$luzaka
(ESMO 2014). Wytyczne te wskazuja, ze w przypadku agresywnego naczyniakosluzaka wystepujgcego
w miednicy, leczeniem z wyboru jest usuniecie chirurgiczne, a nastepnie obserwacja pacjenta. W przypadku
postepujgcej choroby, zastosowanie terapii hormonalnej, lub przerwanie ciggtej stymulacji estrogenami, moze
zapobiec okaleczajgcemu zabiegowi chirurgicznemu i spowodowac, ze nowotwor bedzie pod kontrolg.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych odnoszg sie do leczenia pacjentéw z miesakiem podscieliskowym

macicy:

= wszystkie wytyczne wskazujg, ze leczeniem z wyboru jest postepowanie chirurgiczne — 3 z 4 wytycznych
wskazujg na catkowitg histerektomie z usunieciem przydatkéw (APGOT 2013, PTOK 2013, ESMO 2014).
W wytycznych polskich PTOK 2013 wskazano, ze mozliwe jest pozostawienie przydatkdw po spetnieniu
okreslonych warunkow. Wytyczne ESMO z 2014 roku wskazujg, ze wykonywanie zabiegdéw zachowujgcych
ptodnosc¢ kobiety nie jest poparte zadnymi dowodami, i nie moze by¢ traktowane jako standard leczenia, ale
jest mozliwe jezeli pacjentka wyrazi takie zyczenie. Wytyczne te wskazujg réwniez na brak dowodéw na
celowosé przeprowadzenia limfadenektomii, podczas gdy wytyczne PTOK 2013 opisujg opcje wyciecia
weztéw chtonnych w przypadku zaawansowanego nowotworu;

= wytyczne ESMO 2014, PTOK 2013 oraz APGOT 2013 wskazujg na mozliwo$s¢ pooperacyjnej terapii
hormonalnej z zastosowaniem: progestagendw, inhibitoréw aromatazy lub analogéw antagonisty hormonu
uwalniajgcego hormony gonadotropowe (tylko jedne wytyczne, APGOT z 2013 r., precyzujg jakie to mogag
by¢ substancje i wsréd analogéw antagonisty hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe wymieniajg
leuproreline). Wytyczne NCCN 2016 wskazuja, Zze standardowa terapia hormonalna moze odbywa¢ sie przy
pomocy megestrolu, medroksyprogesteronu lub inhibitora aromatazy, ewentualnie analogéw antagonisty
hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe. Dodatkowo, wytyczne NCCN z 2016 roku wskazujg, ze
leczenie hormonalne jest rowniez rekomendowane u os6b z nawrotowym oraz nieresekcyjnym nowotworem;

= wytyczne PTOK 2013 wskazujg, ze zabieg chirurgiczny moze by¢ uzupetniony radioterapig, a wytyczne
NCCN z 2016 roku wskazuja, ze w miesaku podscieliskowym macicy, réwnolegle do terapii hormonalnej,
mozna zastosowac radioterapie celowang lub paliatywng (w zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu). Obie z wytycznych zwracajg uwage, Ze radioterapia ma wplyw na zmniejszenie odsetka
nawrotow choroby, ale nie ma praktycznie wptywu na wzrost przezycia pacjentow;
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= wytyczne PTOK 2013 oraz ESMO 2014 wskazujg, ze po niepowodzeniu terapii hormonalnej mozna

zastosowaé chemioterapie.

Wytyczne ESMO z 2014 roku oraz NCCN z 2016 r. wskazujg, ze stosowanie tamoksyfenu w leczeniu miesaka
podscieliskowego macicy jest przeciwwskazane.

Opis odnalezionych wytycznych znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje kliniczne dotyczgce technologii stosowanych w ocenianych wskazaniach

Kraj/
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

NCCN 2016
National
Comprehensive
Cancer Network

Zrodto
finansowania:
nie podano.

Wytyczne dotyczace migsakéw macicy.

Jezeli po pierwotnym zabiegu chirurgicznym, przeprowadzonym z powodu migsaka
podscieliskowego macicy, nie ma oznak choroby nalezy rozwazyé obserwacje
pacjentki. Pooperacyjna terapia hormonalna jest rekomendowana dla nowotworéw o
stopniu zaawansowania od | do IV. Adjuwantowa radioterapia celowana moze by¢
dodana w przypadku nowotworu o stopniu zaawansowania II-IVA, natomiast
radioterapia paliatywna w przypadku zaawansowania o stopniu I1VB.

Standardowa terapia hormonalna skfada sie z megestrolu, medroksyprogesteronu lub
inhibitorow aromatazy. Opcjg leczenia w zakresie terapii hormonalnej moga by¢
rébwniez analogi antagonisty hormonu uwalniajagcego hormony gonadotropowe.
Tamoksyfen jest przeciwwskazany u kobiet z miesakiem podscieliskowym macicy.
Terapia hormonalna jest poza tym rekomendowana w przypadku nawrotéw nowotworu,
lub w przypadku gdy jest on nieresekcyjny. Autorzy wytycznych wskazujg, ze
adjuwantowa radioterapia co prawda zmniejsza odsetek lokalnych nawrotéw
nowotworu, to ostatecznie ma ograniczony wplyw na przezycie pacjenta. W zwigzku
z watpliwosciami jakie niesie ze sobg ekspozycja na promieniowanie jonizujgce,
wytyczne nie rekomendujg czestego rutynowego obrazowania u bezobjawowych
miodych kobiet, ktére przeszly pierwsza linie leczenia migsaka podscieliskowego
macicy.

Komentarz analityka Agencji: wytyczne nie wymieniajg leuproreliny, jednak nalezy
ona do wymienionej w wytycznych grupy lekéw, tj. analogi antagonisty hormonu
uwalniajgcego hormony gonadotropowe.

Europa

ESMO 2014
European Society
for Medical
Oncology

Zrodto
finansowania:
autorzy zgtosili

konflikty interesow
(wymienione
w wytycznych)

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz obserwowania osob
z miesakami tkanek miekkich oraz narzagdéw wewnetrznych.

Standardowym leczeniem miejscowym, m.in. w miesaku podscieliskowym macicy, jest
catkowita histerektomia. Leczenie chirurgiczne nowotworu zachowujgce ptodnosé
kobiety, nie jest poparte zadnymi dowodami naukowymi i nie moze by¢ traktowane jako
standard postgepowania, niemniej jednak moze by¢ swiadomym wyborem pacjentki.
Wartos¢ dodana z obustronnego usuniecia przydatkéw nie jest okreslona, w
szczegolnosci u kobiet przed menopauzg. Nie wykazano réowniez celowosci wykonania
limfadenektomii, jezeli nie stwierdzono makroskopowego zajecia weziéw chtonnych.
Niemniej jednak, w miesaku podscieliskowym macicy, w okoto 10% przypadkow
mozliwe jest zajecie weztéw chtonnych. Hormonalna terapia adjuwantowa nie jest
standardem postepowania, jednak moze byé opcjg leczenia. Dane retrospektywne
wskazuja, ze ma ona znaczenie w zmniejszeniu odsetka nawrotéw nowotworu. W tym
celu zastosowane mogg by¢ progestageny, inhibitory aromatazy oraz analogi
antagonisty hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe (u pacjentem przed
menopauzg). Stosowanie tamoksifenu jest przeciwwskazane. Chemioterapia moze by¢
jedng z opcji leczenia w przypadku niepowodzenia terapii hormonalne;.

W przypadku agresywnego naczyniakosluzaka wystepujgcego w miednicy leczeniem
z wyboru jest zabieg chirurgiczny, a nastepnie obserwacja pacjenta. W przypadku
postepujgcej choroby, zastosowanie terapii hormonalnej, lub przerwanie -ciggtej
stymulacji estrogenami, moze zapobiec okaleczajgcemu zabiegowi chirurgicznemu
i spowodowac, ze nowotwor bedzie pod kontrolg.

Komentarz analityka Agencji: wytyczne nie wymieniajg leuproreliny, jednak nalezy
ona do wymienionej w wytycznych grupy lekéw, tj. analogi antagonisty hormonu
uwalniajgcego hormony gonadotropowe mozliwej do zastosowania w miesaku
podscieliskowym macicy.
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Kr_ajl Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Wytyczne dotyczace leczenia nowotworow kobiecego uktadu piciowego.
W przypadku migsaka podscieliskowego macicy, w ramach leczenia chirurgicznego
zaleca sig wycigcie macicy z przydatkami, poniewaz estrogeny mogg indukowac
nawrét choroby. Dopuszcza sie pozostawienie jajnikow u kobiet ponizej 35. roku zycia
PTOK 2013 w przypadku guzéw o S$rednicy mniejszej niz 3 cm (wymaga to jednak
Polskie przedyskutowania z chorg potencjalnego ryzyka nawrotu). Wyciecie weztéw chtonnych
Towarzystwo mozna rozwaza¢ w przypadkach zaawansowanych, w ktérych ryzyko przerzutéw do
Onkologii Klinicznej | weztow chtonnych wynosi 33-45%. Uzupetniajgca radioterapia zmniejsza czesto$¢
Polska nawrotéw miejscowych, ale nie wptywa na przezycie.
. Dobrze zréznicowane miesaki podscieliskowe macicy charakteryzuje obecno$¢
. Zrddto ] receptorbw hormonalnych i wrazliwos¢ na terapie hormonalng. Do najczesciej
flngnsowanla: stosowanych lekéw nalezg: progestageny, analogi gonadoliberyny oraz inhibitory
nie podano. aromatazy (stosowanie tamoksyfenu izastgpczej terapii estrogenami jest
przeciwwskazane). W przypadku nieskutecznosci leczenia hormonalnego zaleca sie
zastosowanie chemioterapii z wykorzystaniem doksorubicyny i ifosfamidu.
Komentarz analityka Agencji: wytyczne nie wymieniajg leuproreliny, jednak nalezy
ona do wymienionej w wytycznych grupy lekow, tj. analogi gonadoliberyny.
Wytyczne dotyczace nowotworow, ktére mozna zakwalifikowaé jako miesaki
macicy.
Autorzy wytycznych podkreslaja, ze odnalezli niewiele dowodow wysokiej jakosci (1.
metaanalizy, przeglady systematyczne, czy randomizowane badania kliniczne), ktére
APGOT 2013 odnosityby sie do miesakéw macicy. W wiekszosci rekomendacje sg oparte o wyniki
Alberta Provincial | badan |l fazy, przeglady retrospektywne, opisy przypadkéw oraz opinie ekspertow.
Gynecologic Autorzy wytycznych wskazujg, ze w niektorych przypadkach musieli wesprze¢ sie
Oncology Team dowodami dotyczgcymi miesakow nie ginekologicznych.
Wytyczne wymieniajg opcje leczenia w przypadku miesaka podscieliskowego
. macicy (dawniej miesaka podscieliskowego macicy typu low-grade):
Kanada ~ Zrddito = catkowita histerektomia z obustronnym usunieciem przydatkéw,
o fmansowama:_ = w zaawansowanych przypadkach, resekcja guza nowotworowego, jesli jego
pz\évg;ga Autorzy deklaruja, usuniecie jest mozliwe,
ze nie byto = pooperacyjna terapia hormonalna (przeprowadzana gtéwnie przy pomocy octanu

bezposredniego
zaangazowania
przemystu
farmaceutycznego
W rozwoj oraz
upowszechnienie
wytycznych.

megestrolu) u pacjentéw z zaawansowang lub przerzutowg formg nowotworu.

Jezeli jest taka mozliwosé, powinno rozwazy¢ sie wigczenie pacjenta do badania
klinicznego.

Wytyczne zawierajg réwniez podrozdziat dotyczgcy terapii hormonalnej (dotyczy on
réznych nowotworéw, ktére mozna zakwalifikowac jako miesaki macicy — m.in. migsaka
podscieliskowego macicy). U pacjentéw, u ktdrych guz wykazuje pozytywng ekspresje
receptoréow estrogenowych i/lub progesteronowych, nalezy rozwazy¢ terapie
hormonalng, tj. agonistami hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe (np.
leuproreling, goseraling), inhibitorami aromatazy (np. anastrozolem, letrozolem) oraz
progestagenami (np. octanem medroksyprogesteronu, octanem megestrolu).
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. Wskazanie dowodow naukowych

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania substanciji czynnej leuprorelina
w leczeniu nowotwordow, tj. agresywny naczyniako$luzak (ang. aggressive angiomyxoma) oraz miesak
podscieliskowy macicy (ang. endometrial stromal sarcoma), dnia 6 wrzesnia 2016 roku przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, The Cochrane Library oraz Embase via Ovid.

Strategie wyszukiwania dla poszczegdlnych baz medycznych zostaty przedstawione w rozdziale 10.2.
niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do raportu.

Populacja: osoby chore na nowotwdr, tj. agresywny naczyniakosluzak (ang. aggressive angiomyxoma)
lub miesak podscieliskowy macicy (ang. endometrial stromal sarcoma) o lokalizacji dajgcej sie
zakwalifikowa¢ do jednego z ocenianych kodow ICD-10 (tj.C48.0, C49.4 oraz C49.5).

Interwencja: leuprorelina.
Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczono — wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem.

Metodyka: wytgczano doniesienia konferencyjne.

Inne: do raportu Agencji wigczano publikacje, w ktérych dostepne byly wyniki dla oséb chorych na
nowotwor, tj. agresywny naczyniakosluzak (ang. aggressive angiomyxoma) lub miesak podscieliskowy
macicy (ang. endometrial stromal sarcoma) przyjmujgcych leuproreline.
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Skutecznos$c¢ praktyczna i kliniczna oraz bezpieczenstwo

W ramach wyszukiwania Agencji nie odnaleziono opublikowanych przegladéow systematycznych, ktore
dotyczytyby zastosowania leuproreliny w ocenianym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 14 opiséw przypadkdw:

= 7 dotyczacych zastosowania leuproreliny w agresywnym naczyniakosluzaku (Fine 2001, Shinohara 2004,
Danesh 2007, Palomba 2011, Poirier 2013, Gay 2013 i Schwartz 2014), oraz

= 6 dotyczgcych zastosowania leuproreliny w miesaku podscieliskowym macicy (Everson 1995, Scribner 1998,
Mesia 2000, Akashi 2013, Jain 2015 i Maeda 2015).

Poprzednie raporty Agencji dotyczyly kodéw ICD-10 ocenianych w niniejszym raporcie (C48.0, C49.4 oraz
C49.5) jednakze bez zawezenia do konkretnego typu nowotworu. Niemniej jednak opisano w nich gtéwnie
agresywnego naczyniakosluzaka. W zwigzku z tym, ze wszystkie odnalezione opisy przypadkéw dla
naczyniakosluzaka agresywnego, oprdcz publikacji Schwartz 2014 (ukazata sie po dacie publikacji poprzednich
raportow Agenc;ji), zostaty opisane w poprzednich raportach Agenciji, w niniejszym raporcie ograniczono sie do
aktualizacji tych wynikéw, tzn. opisania publikacji Schwartz 2014. Ze wzgledu na to, ze w poprzednich
opracowaniach nie przedstawiono zadnych wynikéw dla miesaka podscieliskowego macicy, w niniejszym
opracowaniu zaprezentowano wszystkie odnalezione opisy przypadkéw.

Do raportu wigczono dodatkowo opis przypadku agresywnego naczyniakosluzaka Im 2016, ktory zostat
wskazany w przekazanej przez eksperta klinicznego opinii.

Agresywny naczyniakosluzak

W ramach aktualizacji doniesien naukowych dotyczacych agresywnego naczyniakosluzaka, opisanych
w poprzednich raportach Agencji, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dwie publikacje — opisy przypadku.
Dotyczg one dwoch kobiet, w wieku 22 oraz 32 lat. U obu pacjentek poczatek choroby manifestowat sie guzem
w okolicy sromu i byt wstepnie zdiagnozowany jako zapalenie gruczotu Bartholina. Dopiero badanie
histopatologiczne zmiany wskazato na agresywnego naczyniakosluzaka.

Publikacja Im 2016 opisuje przypadek 22-letniej kobiety z guzem miednicy (w czesci zaotrzewnowej),
przechodzagcym w prawym dole kulszowo-odbytniczym, siegajgcym prawej okolicy sromu. Zastosowano
przedoperacyjne podanie leuproreliny (cztery podania 3,75 mg, kazde z miesiecznym odstepem). Leuproreline
stosowano w celu zmniejszenia rozmiaréw guza przed zabiegiem i cel ten osiggnieto, jednak podczas operacji
nie udato sie usung¢ catosci guza — zastosowano kolejne podanie agonisty hormonu uwalniajgcego hormony
gonadotropowe, tym razem przez okres 9 miesiecy. Ponownie uzyskano redukcje wielkosci guza. Jednak po
odstawieniu leczenia hormonalnego, w kolejnych badaniach kontrolnych, wykazano tendencje ponownego
narastania zmiany. Ostatecznie po 3 latach wykonano zabieg stosujgc inng droge dojScia — guz usunieto
catkowicie. Nie zastosowano dodatkowo leczenia — w 10 miesiecy po operacji pacjentka pozostaje bez oznak
nawrotu choroby.

Druga publikacja, Schwartz 2014, dotyczy 32-letniej pacjentki, ktéra w ciggu okoto pierwszych 14 lat leczenia
agresywnego naczyniakosluzaka, przeszta 7 resekcji (pierwsza z nich byta catkowita — co do pozostatych, nie
przedstawiono takiej informacji). Guz zawsze byt diagnozowany w obszarze okotopochwowym oraz w dole
kulszowo-odbytniczym. Z kolejnym nawrotem choroby, guz rozszerzyt sie do lewej przestrzeni przedkrzyzowe;.
Guz ten zostat usuniety. Po trzech latach odnotowano kolejny nawrét guza — tym razem zastosowano
leuproreline (trzy podania 3,75 mg, kazde z miesiecznym odstepem). Odnotowano bardzo szybkie zmniejszenie
sie rozmiaréw guza, natomiast kilka miesiecy po odstawieniu leuproreliny — ponowny jego wzrost. Wznowiono
leczenie leuproreling. Tym razem réwniez zanotowano zmniejszenie wielkosci guza — pacjentka pozostata na
leczeniu przez okres 5 lat. W dwa lata po zakonczeniu terapii leuproreling, pacjentka pozostaje bez nawrotu
choroby.

Miesak podscieliskowy macicy

Odnaleziono i opisano 6 opiséw przypadku. Dotyczyly one kobiet w przedziale wiekowym od 24 do 55 lat.
U wszystkich kobiet ostatecznie zdiagnozowano miesaka podscieliskowego macicy, przy czym wyniki
przedstawionych badah potwierdzajg trudno$¢ jego rozpoznania — prawie we wszystkich przypadkach
pierwszym rozpoznaniem byly miesniaki macicy. W czterech przypadkach, Maeda 2015, Jain 2015,
Akashi 2013 oraz Scribner 1998, leuprorelina zostata zastosowana juz w momencie postawienia rozpoznania
miesaka podscieliskowego macicy. W dwéch pozostatych przypadkach byta zastosowana przy diagnozie
miesakéw macicy. Publikacje Jain 2015, Mesia 2000 oraz Everson 1995, opisujg trzy przypadki zastosowanie
leuproreliny w monoterapii, natomiast trzy pozostate opisujg zastosowanie leuproreliny: razem z chemioterapig
ztozong oraz innym leczeniem hormonalnym — octanem medroksyprogesteronu oraz anastrazolem (Maeda
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2015), razem z chemioterapig zlozong (Akashi 2013) oraz razem z octanem megestrolu (Scribner 1998).
W przypadku Akashi 2013, leczenie chemioterapig ztozong z leuproreling zostata przerwana z powodu dziatania
niepozgdanego jakim byta odczuwana przez pacjentke sztywnos¢ stawow palcéw. Dalsze leczenie byto
prowadzone z zastosowaniem najpierw dydrogesteronu, a pézniej medroksyprogesteronu.

Publikacja Mead 2015 opisuje 24-letnig pacjentke z pierwotng diagnozg miesniakéw macicy, po ich licznych
resekcjach w okresie 10 lat od rozpoznania oraz kolejnym nawrotem guza ze wstepnym rozpoznaniem
zaawansowanego nowotworu ztosliwego jajnikow. Dokonano niecatkowitg resekcje zmiany. Ostateczng
diagnozg byt miesak podscieliskowy macicy. Zastosowano chemioterapie ztozong — guz zniknat catkowicie. Po
kliku latach odnotowano nawrdt miesaka w prawej stronie przepony oraz na watrobie. Po nieskutecznosci
poprzednio zastosowanej chemioterapii ztozonej, zastosowano chemioterapie skfadajgcg sie z innych lekéw
oraz leczenie leuproreling i innym leczeniem hormonalnym. Pacjentka przezyta, rozmiary guza zostaty
zredukowane.

W publikacji Jain 2015, opisano przypadek 39-letniej kobiety z diagnozg miesniakow macicy, ktéra przeszia
polipektomie szyjki macicy z tyzeczkowaniem macicy oraz ostatecznie z histerektomig. Badanie pooperacyjne
macicy wskazato na rozpoznanie miesaka podscieliskowego macicy. W klika dni po operacji zaczeto podawac
leuproreline przez okres 6 miesiecy. Badanie po 3 miesigcach nie wykazato nawrotu choroby. Pacjentka ma
zosta¢ pod dalszg obserwacja.

Publikacja Akashi 2013 opisuje pacjentke, ktéra po rozpoznaniu miesakdéw macicy przeszta histerektomie
przezpochwowg, a 9 lat pdzniej, w wieku 55 lat, zdiagnozowano u niej guzy w miednicy oraz na udzie. Jedynie
zmiany na udzie byly mozliwe do usuniecia. Przeprowadzone badania histopatologiczne prébek pobranych
z miednicy i uda, jak i prébek z wczesniejszej histerektomiii, oraz wykonanie badan immunohistochemicznych,
wskazato na zdiagnozowanie nawracajgcego miesaka podscieliskowego macicy. Zastosowano chemioterapie
ztozong wraz z leuproreling i mimo zaobserwowania redukcji wielkosci guzéw w miednicy, z powodu dziatan
niepozadanych zaprzestano ich podawania. Kuracje kontynuowano dydrogesteronem, a pdézniej octanem
medroksyprogesteronu.

Publikacja Mesia 2000 opisuje przypadek 44-letniej kobiety z diagnozg miesniakow macicy, u ktoérej
zastosowano leuproreline i zaobserwowano zmniejszenie wielkosci macicy. W badaniu macicy wykonanym po
przeprowadzeniu histerektomii wykazano, ze guzy ulegly zmniejszeniu pod wptywem leuproreliny. Ostatecznie
zdiagnozowano miesaka podscieliskowego macicy.

W publikacji Scribner 1998 opisano 46-letnig pacjentke z nieoperacyjnym guzem siegajgcym od macicy do
pepka, u ktérej zdiagnozowano miesaka pod$cieliskowego macicy. W celu zredukowania wielkosci zmiany
i umozliwienia przeprowadzenia jej chirurgicznego usuniecia, zastosowano leczenie leuproreling. Dwa tygodnie
pdzniej do leczenia wtgczono octan megestrolu z powodu braku skutecznosci leuproreliny na zredukowanie
wielkosci krwawiehh z macicy (leczenie octanem megestrolu byto kontynuowane juz do konca okresu opisanego
w publikacji). W 9 tygodni po podaniu pierwszej dawki leuproreliny, guz stat sie resekcyjny i zostat usuniety
catkowicie. W 20-miesiecy po pierwszym zgtoszeniu sie pacjentki do szpitala, pozostaje ona bez oznak nawrotu
choroby.

Publikacja Everson 1995 opisuje przypadek 28-letniej pacjentki z rozpoznaniem miesniakdw macicy. Przed
usunieciem miesniakéw zastosowano leuproreling, ktéra nie spowodowata zmniejszenia wielkosci macicy.
W dalszym leczeniu pacjentki nie zdecydowano sie na leczenie leuproreling. Po nawrocie objawéw oraz po
ocenie wielkosci macicy, zdecydowano sie na jej usuniecie. Badanie pooperacyjne wskazato na rozpoznanie
miesaka podscieliskowego macicy.

Szczegodtowy opis publikacji wigczonych do analizy skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa znajduje sie w tabelach
ponizej.
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Tabela 4. Dowody naukowe dla zastosowania leuproreliny we wskazaniu agresywny naczyniakosluzak

Badanie

Opis badan - agresywny naczyniakosluzak

Im 2016

22-letnia kobieta, ktora nie byta nigdy w cigzy zgtosita sie do kliniki ginekologicznej z powodu guza w okolicy krocza. W okolicy prawej czgsci sromu zlokalizowano
wyczuwalng palpacyjnie, 7 centymetrowa, miekkg zmiane. Wstepnie postawiono rozpoznanie zapalenia gruczotu Bartholina — wykonano probe naciecia oraz
drenazu. Nie uzyskano zadnej ropnej wydzieliny i jednoczasowo wykonano zabieg usuniecia czesci guza (okoto 1/3). Ocena patologiczna wycietej zmiany wskazata
na naczyniaka jamistego. Pacjentka zostata skierowana do innego o$rodka ginekologicznego. Badanie tomografii komputerowej brzucha oraz miednicy wykazato
zmiane wielko$ci 8,9x7,3 cm w prawej czesci miednicy, rozciggajgca sie do prawej czesci sromu. Wskazato rowniez, ze guz spowodowat przesuniecie narzgdow
miednicy w lewg strone, jednak prawdopodobnie bez ich nacieczenia — granice nowotworu byly dobrze uwidocznione. Wyniki rezonansu magnetycznego wstepnie
wskazywaty na agresywnego naczyniakosluzaka, mieszczacego sie w miednicy w czesci zaotrzewnowej, przechodzgcego w prawym dole kulszowo-odbytniczym
i siegajgcego prawej okolicy sromu. Z powoddw osobistych pacjentka wybrata operacje w terminie 4 miesiecy od postawienia diagnozy. W miedzyczasie byta
leczona agonistg hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe - leuproreling (cztery comiesieczne cykle — 3,75 mg podawane podskoérnie), w celu
zmniejszenia rozmiaréow guza. Po tej terapii, wielkos¢ guza zmniejszyta sie do rozmiaréw 5,7 cm w miejscu o najwiekszej srednicy (pomiar wykonany podczas
badania rezonansem magnetycznym). Sromowa cze$¢ guza zostata usunieta chirurgicznie od strony krocza. Fragment z guza w czesci zaotrzewnowej (~5 cm)
pozostat nieusuniety z powodu braku dostepnosci. Diagnoza histopatologiczna wycinka usunietej zmiany potwierdzita rozpoznanie agresywnego
naczyniakosluzaka. Pooperacyjnie zastosowano dodatkowe leczenie hormonalne — podawano agoniste hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe przez
okres 9 miesiecy. Badanie przy uzyciu rezonansu magnetycznego wykonane kontrolnie po 5 miesigcach terapii hormonalnej wykazato zmniejszenie resztek guza w
przestrzeni zaotrzewnowej, z 5 do 3 cm. Badanie nie wykazato réwniez zadnych nowych ognisk choroby. Po przyjeciu petnego kursu leczenia hormonalnego, guz
ostatecznie mierzyt 2,24 cm. Po roku obserwacji wykonano badanie z uzyciem rezonansu magnetycznego, ktore wykazato ponowny wzrost guza do rozmiarow 5
cm. W dwa lata po obserwacji wielko$¢ guza nie ulegta zmianie, natomiast badanie po trzech latach od zakoinczenia leczenia wykazato, ze guz mierzyt 6,42 cm.
Wykonano drugg operacje, tym razem z dojsciem przezbrzusznym, w celu usuniecia catosci przetrwatego guza. Usunigeta zmiana mierzyta 7,0 x 5,5 x 1,5 cm.
Badanie immunohistochemiczne wskazato, na silnie pozytywng ekspresje receptorow zaréwno estrogenowych, jak i progesteronowych. Pacjenkta zostata
wypisana, bez zadnych dalszych komplikacji po zabiegu. Nie zastosowano zadnego dodatkowego leczenia (fgcznie z agonistg hormonu uwalniajagcego hormony
gonadotropowe). W 10 miesiecy po wykonaniu zabiegu, u pacjentki nie stwierdzono nawrotu choroby.

Whioski autoréow badania: w dalszym ciggu chirurgiczne usuniecie guza jest podstawg leczenia agresywnego naczyniakos$luzaka. Niemniej jednak leczenie
hormonalne jest warte rozpatrzenia poniewaz moze prowadzi¢ do catkowitej lub czesciowej remisji, a tym samym zmniejsza ryzyka wykonania zabiegu (gdy
leczenie hormonalne jest zastosowane przedoperacyjnie).

Schwartz 2014

32-letnia pacjentka (dwie cigze, oraz dwa porody), rasy biatej, z obrzekiem lewej wargi sromowej, w listopadzie 1989 roku miata wstepnie zdiagnozowany ropien
gruczotu Bartholina. ,Ropien” ten jednak nie reagowat na antybiotyki i w grudniu 1989 roku przeprowadzono biopsje zmiany. Wynikiem badania byto rozpoznanie
agresywnego naczyniakosluzaka. W lutym 1990 roku wykonano niecatkowitg przezpochwowg resekcje guza — usunieto trzy zmiany wielkosci: 10,5 x 9,0 x 3,0
cm; 8,5 x 7,0 x 5,5 cm oraz zmiane o $rednicy 3 cm w najszerszym miejscu. Wystgpity komplikacje pooperacyjne w formie ropnia okotopochwowego, ktéry wymagat
drenazu chirurgicznego. Badanie rezonansu magnetycznego wykonane kontrolnie w lipcu 1990 roku wykazato amorficzng zmiane rozciggajgca sie od lewego dotu
kulszowo-odbytniczego do lewej wargi sromowej. Badanie rezonansu magnetycznego w listopadzie 1990 roku wykazato okotocewkowy oraz okotopochwowy guz
rozciggajacy sie do lewego miesnia zastaniacza wewnetrznego oraz wzdtuz podstawy macicy i poprzecznie do lewej panewki stawu biodrowego. W tym momencie
pacjentka zostata przekierowana na leczenie do jednego z autorow opisywanej publikacji. Poczgtkowo pacjentka miata guz lewej wargi sromowej rozciggajacy sie
pod dolng gatezig kosci tonowej oraz lewostronnie na tkanke okotopochwowg. Pacjentka przesztg druga resekcje agresywnego naczyniakosluzaka w grudniu
1990 roku, tym razem usunieta zmiana miata rozmiar 27 x 5,0 x 0,5 cm. W czasie kolejnych 13 lat pacjentka przeszta 5 dodatkowych resekcji agresywnego
naczyniakosluzaka — guz byt na nowo diagnozowany w obszarze okotopochwowym oraz dole kulszowo-odbytniczym. W czasie ostatniego nawrotu wykryto, ze
guz rozszerzyt sie do lewej przestrzeni przedkrzyzowej. Guz ten zostat usuniety w kwietniu 2003 roku poprzez dojscie przezbrzuszne, pozaotrzewnowe. Wszystkie
nawroty wigzaly sie z odczuwaniem przez pacjentke ucisku oraz dyskomfortu w miednicy i byly trudno wyczuwalne poprzez badanie palpacyjne. Rozmiary
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chirurgicznej resekcji okreslono na podstawie oceny wizualnej podczas zabiegu oraz wynikow rezonansu magnetycznego. Nawrét choroby niedtugo po operacji, w
kwietniu 2003 roku, zostat wykryty podczas rutynowego rezonansu magnetycznego — tym razem nawrét nie byt poprzedzony zadnymi objawami. Objawy pojawity
sie w lutym 2006 roku. Poprzednio nawracajgce guzy wykazywaty pozytywng ekspresje receptorow estrogenowych i progesteronowych. W zwigzku z tym
zdecydowano sie na podanie 3 dawek leuproreliny (w miesiecznych odstepach - kazda dawka po 3,75 mg podawana domigsniowo). Odnotowano bardzo szybkie
zmniejszanie sie¢ guza. Nie mniej jednak, w listopadzie 2006 roku zaobserwowano ponowny jego wzrost — guz umiejscowiony w lewym obszarze przedkrzyzowym
mierzyt 1,2 x 3,0 x 3,7 cm z czesScig, wielkosci 0,6 x 1,6 cm, przechodzaca na prawy obszar przedkrzyzowy. Masa wielkosci 4,0 x 2,5 x 1,2 cm zostata
zidentyfikowana koto lewego nerwu kulszowego oraz zmiana wielkosci 3.0 x 3.0 x 1.0 cm uwidoczniona w lewym gérnym karbie kulszowym. Pacjentka ponownie
rozpoczeta comiesieczne przyjmowanie leuproreliny. Po dwoch miesigcach zaobserwowano znaczne zmniejszenie rozmiaréow guza. Pacjentka pozostata na terapii
leuproreling przez okres pieciu lat. Rezonans magnetyczny wykonany po tym okresie (w pazdzierniku 2011 roku) wykazat brak nawrotu choroby. Réwniez wyniki
badania wykonane w dwa lata po zaprzestaniu przyjmowania leuproreliny, wskazujg na brak choroby.

Whioski autoréw badania: autorzy badania zaproponowali algorytm postepowania z kobietami, u ktérych zdiagnozowano agresywnego naczyniakosluzaka. Bierze
on pod uwage status ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych nowotworu, jego rozprzestrzenienie na podstawie badania rezonansu
magnetycznego oraz status menopauzalny. Terapia agonistami hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe zalecana jest przez autoréw publikacji w
przypadku agresywnego naczyniakosluzaka u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, z pozytywng ekspresjg receptoréw estrogenowych oraz progesteronowych
guza:

v'w przypadku zmian ograniczonych — zastosowanie leczenia hormonalnego po zabiegu chirurgicznym w przypadku nieusuniecia catosci guza;

v'w przypadku zmian rozprzestrzenionych — zastosowanie leczenia hormonalnego, a w przypadku niecatkowitej remisji — chirurgiczne usuniecie zmiany.
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Tabela 5. Dowody naukowe dla zastosowania leuproreliny we wskazaniu miesak podscieliskowy macicy

Badanie

Opis badan - migsak podscieliskowy macicy

Maeda 2015

U 24-letniej kobiety z przedtuzajgcym sie miesigczkowaniem zdiagnozowano miegsniaki macicy na podstawie prébki pobranej przezpochwowo. W ciggu 10 lat
przeszta 10 zabiegdw usuniecia migsniakow (nie stwierdzono ztosliwosci zmian). Podczas tego okresu kobieta urodzita dziecko. W wieku 34 lat zgtosita sie do
szpitala z powodu boli w podbrzuszu. Po przeprowadzonych badaniach zidentyfikowano guz za macicg o wielkosci 10 cm. Przed zabiegiem postawiono diagnoze, ze
jest to zaawansowany nowotwér ztosliwy jajnika. Przeprowadzono laparotomie, jednak wiele ze zmian pozostawiono nienaruszonych. Ostateczng diagnozag byt
zaawansowany migsak podscieliskowy macicy. Pacjentka otrzymata 12 cykli chemioterapii ztozonej z gemtacybiny oraz docetakselu, po ktérej guz zniknat
catkowicie. Badanie retrospektywne wycinkéw pobranych przezpochwowo w wieku 24 lat wykazato, ze zmiana zawierata komoérki miesaka podscieliskowego
macicy. Kiedy pacjentka osiggneta wiek 42 lat, zaobserwowano nawrét miesaka. Zostat on zidentyfikowany po prawej stronie przepony oraz na watrobie. Pomimo
podawania gemtacybiny i docetakselu zaobserwowano wodobrzusze oraz wysiek do optucnej. Objawy zostaty stopniowo zmniejszone poprzez podawanie octanu
medroksyprogesteronu, leuproreliny oraz anastrazolu. Dodatkowo do terapii hormonalnej zastosowano 18 cykli ztozonych z paklitakselu i karboplatyny. Pacjentka
wyszta ze stanu krytycznego, aktualnie ma 45 lat i pozostaje przy zyciu, ze zredukowanym guzem.

Whioski autoréw badania: diagnoza miesaka podscieliskowego macicy jedynie na podstawie prébek pobranych przezpochwowo jest bardzo trudno. W opisywanym
przypadku pacjentka urodzita dziecko we wczesnej fazie rozwoju miesaka podscieliskowego macicy. Autorzy przegladu wyrazajg nadzieje, ze chemioterapia ztozona,
w potgczeniu z leczeniem hormonalnym moze by¢ stosowana jako efektywne leczenie zaawansowanego migesaka podscieliskowego macicy.

Jain 2015

39-letnia kobieta zglosita sie do szpitala z powodu czestego miesigczkowania oraz zatrzymania moczu od 2 dni. Badanie ultrasonograficzne wykonane 6 miesiecy
wczesniej wykazato srodsciennego miesniaka w dolnej czesci macicy o wielkosci 2,8 x 2,2 cm. Réwniez 6 miesiecy wczesniej wykonano dylatacje z tyzeczkowaniem
macicy — wydzielnicza cze$¢ endometrium zostata wystana do badania histopatologicznego. Swoje ostatnie dziecko pacjentka urodzita 11 lat wczesniej — potem
poddata sie zabiegowi podwigzania jajowoddéw. Badanie narzadowe byto w normie. W badaniu wziernikowania pochwy zidentyfikowano duzg mase o $rednicy 3 cale.
W badaniu przezpochwowym guz byt wyczuwalny jako kulista forma wypetniajgca pochwe w jej gérnej czesci. Badanie ultrasonograficzne miednicy pokazato w
szyjce macicy dobrze zréznicowang zmiane o wielkosci 9x8x8 cm. Jama macicy zostata przesunieta do przodu. Macica byta powiekszona, przydatki obustronnie bez
odchylen od normy. tagodne zmiany byty obecne w lewej nerce. Obraz kliniczny sugerowat migsniaka macicy. Postanowiono przeprowadzi¢ polipektomie szyjki
macicy oraz tyzeczkowanie macicy, po przetoczeniu jednej jednostki koncentratu krwinek czerwonych. Usuniety polip miat rozmiary 6,0 x 5,5 x 4,0 cm. Na podstawie
badania histopatologicznego wykonano diagnoze réznicowg pomiedzy guzkiem podscieliskowym btony Sluzowej trzonu macicy a migsakiem podscieliskowym
macicy, a pacjentka zostata wystana na laparotomie. Wykonano catkowitg przezbrzuszng histerektomie z obustronnym usunigciem jajnikow. Wezty chtonne miednicy
nie byty powiekszone. Nie stwierdzono przerzutéw w jamie brzusznej czy powiekszenia wiezadta szerokiego. Badanie materiatu operacyjnego wykazato mase
guzowato naczyniowg o wielkosci 3,5 x 4,0 cm wewnatrz jamy macicy. Badanie histopatologiczne oraz immunohistochemiczne potwierdzito diagnoze miesaka
podscieliskowgo macicy. Okres pooperacyjny przebiegt bez powikian, pacjentka po 5 dniach zostata wypisana ze szpitala. Rozpoczeto terapie leuproreling (w
dawce 3,75 mg), podawang podskornie co 28 dni przez okres 6 miesiecy. Wizyta kontrolna odbyta sie po 3 miesigcach z wykonaniem badania cytologicznego,
przeswietlenia rentgenowskiego klatki piersiowej oraz badania ultrasonograficznego miednicy. Wyniki wszystkich tych badan byly w normie. Autorzy badania
wskazali, ze planujg powtdérzy¢ te same badania po 6 miesigcach, a nastepnie corocznie. Wskazujg réwniez, ze poniewaz nie istniejg zadne wytyczne leczenia
miesaka podscieliskowego macicy ze wzgledu na to, Ze jest to rzadki nowotwoér, kazdy z takich przypadkéw powinien by¢ zgtaszany i opisywany, aby mozna byto
stworzy¢ takie zalecenia.

Whnioski autoréow badania: miesak podscieliskowy macicy jest rzadkim nowotworem objawiajacy sie odbiegajgcymi od normy krwawieniami z drég rodnych
wystepujgcymi u kobiet w okresie okotomenopauzalnym. Przed operacjg zwykle stawiana jest diagnoza miesakéw macicy, a wtasciwe rozpoznanie czesto jest
mozliwe dopiero po badaniu histopatologicznym usunietej macicy. Autorzy majg nadzieje, ze opisujgc dany przypadek wyczulg srodowisko lekarskie na branie pod
uwage rozpoznanie miesaka podscieliskowego macicy nawet u miodych kobiet. Odpowiednio wczesne podjecie interwencji jest kluczem do poprawienia
przezywalnosci kobiet.
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Akashi 2013

55-letnia pacjentka (trzy cigze, trzy porody) zgtosita sie do szpitala z powodu smolistych stolcow. Wykonano badanie rektosigmoidoskopii, w ktérym zidentyfikowano
zwezenie $wiatta jelita, ktére miato swojg przyczyne zewnetrzng. Badanie rezonansu magnetycznego uwidocznito liczne guzy w miednicy. Podczas wziernikowania
kikuta pochwy nie odnotowano odchylen. W badaniu fizykalnym zlokalizowano réwniez kilka podskérnych guzéw o nieregularnej powierzchni umiejscowionych na
lewym udzie. Stezenia CA-125, CA19-9 oraz CEA (ang. carcinoembryonic antigen) w surowicy krwi miescity sie w normach. Pacjentka przeszia operacje w
pazdzierniku 2004 roku. W zwigzku ze stwierdzeniem nieoperacyjnosci guzoéw w miednicy, zdecydowano sig na wytonienie kolostomii. Dodatkowo pobrano prébki do
badan z guzéw w miednicy oraz usunieto guzy zlokalizowane na lewym udzie. Komérki guzéw z lewego uda byly jednolite i przypomniaty komorki podscieliskowe
macicy z endometrium w fazie proliferacyjnej. Komérki skladowe guzéw z miednicy byty do nich podobne. Badanie immunohistochemiczne wykazato, ze komorki
guza majg odczyn negatywny w stosunku do cytokeratyny, c-kit, S-100 oraz desminy; ogniskowy oraz staby odczyn w stosunku do SMA oraz silny, pozytywny odczyn
w stosunku do wimentyny, CD10 oraz receptorow estrogenowych i progesteronowych. W wywiadzie, 9 lat wczesniej, pacjentka przeszta histerektomie
przezpochwowg z powodu miesniaka macicy. Podczas badania patologicznego prébki macicy, zidentyfikowano komérki podobne do tych w guzach w miednicy oraz
guzach usunietych z lewego uda. W zwigzku z wynikami tych badan u pacjentki zdiagnozowano nawracajgcego miesaka podscieliskowy macicy. Pacjentka
otrzymata szes$¢ cykli chemioterapii sktadajgcej sie z docetakselu i karboplatyny, z jednoczasowym leczeniem leuproreling (3,75 mg) podawang comiesiecznie. Po
tym jak pacjentka przyjeta trzy kolejne dawki leuproreliny (kazda po 3,75 mg), wykonano rezonans magnetyczny, ktéry wykazat, ze guzy zmniejszyty sie. Niemniej
jednak pacjentka zaczeta odczuwac¢ sztywnos¢ stawow palcéw i zaprzestano podawanie leuproreliny i w sierpniu 2005 roku rozpoczeto terapie dydrogesteronem (10
mg dziennie). Nie zastosowano zadnej innej terapii, fgcznie z radio-, chemio- lub hormonoterapig. Po roku takiej terapii, wielkos¢ gtéwnego guza ulegta dalszej
redukcji, natomiast wiele z mniejszych guzéw nie byty juz wykrywalne. Pacjentka byta leczona dydrogesteronem fgcznie 4 lata i 3 miesigce (do listopada 2009 roku),
wykonany rezonans magnetyczny nie wykazat zadnego guza. W listopadzie 2012 roku, trzy lata po ostatniej terapii hormonalnej, badanie tomografii komputerowej
wykazato nawrdt guza. Rozpoczeto terapie medroksyprogesteronem (w dawce 400 mg dziennie). Autorzy wskazali, Zze na dzien zakonczenia prac nad artykutem,
pacjentka zyta z oznakami choroby, ale w dobrym stanie og6lnym.

Whioski autoréow badania: substancjami pierwszego wyboru do leczenia hormonalnego sg wysokie dawki progestagendéw, inhibitoréw aromatazy lub agonistow
hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe. Niemnie jednak, w przypadku wystgpienia dziatah niepozadanych, powodujgcych dyskontynuacje leczenia przez
pacjenta, a guz w dalszym ciggu jest obecny, dydrogesteron moze pomaéc w kontroli nowotworu.

Mesia 2000

44-letniej kobiecie (siedem ciaz, cztery porody), z podejrzeniem migsniakow, zostata podana leuprorelina (dwukrotnie z miesiecznym odstepem — kazda dawka po
3,75 mg). Dwa miesigce po leczeniu leuproreling w badaniu fizykalnym zaobserwowano zmniejszenie rozmiaréw macicy. U pacjentki zdiagnozowano adenomioze
oraz miesniaki, ze $rednicg dochodzacg do 4 cm. W 140 gramowej macicy zidentyfikowano miesaka podscieliskowy macicy mierzacego 3 x 3 x 2 cm (zgodnie
z wynikami badania ultrasonograficznego przeprowadzonego przed podaniem leuproreliny, zmiana ta miata $rednice 6,6 cm). Guz ograniczat sie do $ciany
mies$nidwki macicy i nie dotyczyt btony surowiczej macicy oraz prawych przydatkéw. Po niepowikianej histerektomii pochwowej z jednostronng resekcjg jajnikow
pacjentka czuta sie dobrze.

Whnioski autoréw badania: poniewaz leuprorelina jest stosowana w miesakach macicy, endometriozie oraz odmiennych wskazaniach, tj. rak gruczotu krokowego,
nie jest wykluczone, ze jej zastosowanie moze wspomoéc chirurgiczne leczenie miesaka podscieliskowego macicy. Wydaje sie, ze w opisywanym przypadku,
zastosowanie leuproreliny, a co za tym idzie zmniejszenie rozmiaréw guza, utatwito chirurgiczng resekcje zmiany.

Scribner 1998

46-letnia kobieta (jedna cigza, jeden pordd) zostata przyjeta do szpitala ze zwiekszonym obwodem brzucha oraz krwotokami miesigczkowymi trwajgcymi od 4
miesiecy. Podczas badania powtok brzusznych zlokalizowano mase o rozmiarze 12 x 15 cm, nieruchomg, o nieregularnym ksztatcie, rozciggajgca sie od miednicy do
pepka. Badanie tomograficzne brzucha oraz miednicy wykazato duzg mase w miednicy mierzacg 16 x 14 x 12 cm, prawostronne wodonercze, prawostronny wodniak
moczowodu, okotoaortalne zmiany w weztach chtonnych oraz obustronne, mate wysieki w optucnej. Badanie w znieczuleniu wykazato, ze guz obejmuje 1/3 gérnej
czesci pochwy. Guz zostat uznany za nieoperacyjny. Materiat pobrany podczas tyzeczkowania macicy zostat uznany za wolny od cech nowotworzenia. Biopsja
cienkoigtowa prawej czesci przymacicza wykazata, ze zmiana fragmentarycznie wykazuje cechy tkanki podscieliskowej macicy. W badaniu cytologicznym nie
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wykazano odchylen od normy. Po wykonanej cystografii oraz urografii wykazano, ze nowotwor nie pochodzi z drég moczowych ani z pecherza moczowego. Zatozono
stent do prawego moczowodu. Z obrazu klinicznego wynikato, ze pacjentka ma migesaka podscieliskowego macicy. Zastosowano leuproreline w dawce 7,5 mg w
celu zredukowania rozmiaréw guza, aby mozna bylo przeprowadzi¢ chirurgiczng resekcje zmiany oraz w celu zmniejszenia krwawieh z macicy. W zwigzku z
objawowag anemig przetoczono cztery jednostki koncentratu krwinek czerwonych. Po dwodch tygodniach kobieta doswiadczyta obfitego krwawienia z pochwy —
rozpoczeto terapie octanem megestrolu (40 mg QID). Poziom hemoglobiny oraz hematokryt pozostat stabilny. Pig¢ tygodni po podaniu pierwszej dawki leuproreliny
zaobserwowano zmniejszenie guza — obejmowat juz tylko 1 cm gornej czesci pochwy oraz stat sie bardziej ruchomy w okolicy przymacicza. Podano kolejng dawke
leuproreliny (jednoczasowo pacjentka w dalszym ciggu przyjmowata octan megestrolu w dawce 160 mg dziennie, z powodu utrzymujgcych sie krwawien z pochwy —
o intensywnos$ci wymagajacej zuzywania 2-3 podpasek dziennie). Dziewie¢ tygodni po podaniu pierwszej dawki leuproreliny guz zmniejszyt sie do rozmiaréw
umozliwiajgcych jego operacyjng resekcje. Wykonano radykalng histerektomie, obustronng resekcje jajnikow, rozwarstwienie weztéw chtonnych miednicy oraz okolicy
przyaortalnej, usuniecie prawej zyly jajnikowej oraz resekcje guza z zyly gtéwnej dolnej. Guz zostat réwniez usuniety z zyt oraz naczyn limfatycznych pochwy oraz
przymacicza. Pozostato$¢ guza byta mniejsza niz 2 cm. Nie byto zadnych innych pozostatosci po przeprowadzonej operacji. Ostatecznie badanie histopatologiczne
potwierdzito diagnoze miesaka podscieliskowego macicy. Kontynuowano podawanie octanu megestrolu w dawce 160 mg dziennie. W 20 miesiecy po zgtoszeniu
sie pacjentki do szpitala, pozostaje ona bez objawdw nawrotu choroby.

Whnioski autorow badania: leuprorelina moze dotgczy¢ do lekdw hormonalnych, ktére sg stosowane w leczeniu migesaka podscieliskowego macicy. Opisany
przypadek pokazuje, ze leuprorelina dodana do terapii progesteronowej moze zmniejszy¢ rozmiary guza. Pomimo, ze leczenie chirurgiczne pozostanie gtéwng opcjg
leczenia tego nowotworu, leczenie hormonalne jako terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa, moze istotnie wptynaé na wzrost wyleczen diugoterminowych.
Autorzy wskazujg na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan nad okresleniem roli leczenia hormonalnego, radioterapii i chemioterapii w miesaku
podscieliskowym macicy.

Everson 1995

28-letnia kobieta, ktéra nie rodzita jeszcze dzieci, zostata skierowana na dalsze badania po wykryciu guza w miednicy podczas corocznego badania kontrolnego. Rok
wczesniej rozmiary macicy miescity sie w granicach normy. Pacjentka zgtosita pewne problemy oddawaniem moczu. Miesigczki pozostaty regularne i umiarkowane.
Podczas palpacyjnego badania brzucha wyczuwato sie wyraznie gltadkg mase. Badanie ultradzwiekami wykazato mase o wymiarach 14 x 9 x 13 cm, zajmujaca dno
macicy. Na obrazie widoczne byto znieksztalcenie endometrium spowodowane guzem, jednak guz w nie nie wnikat. Nie wykonano biopsji endometrium poniewaz
pacjentka byta w mtodym wieku oraz regularnie miesigczkowata. Chociaz w danym momencie nie byla w cigzy wyrazita che¢ pozostania potencjalnie zdolng do
reprodukcji. Podjeto decyzje o rozpoczeciu 3-miesiecznej terapii leuproreling oraz pézniejszym zabiegu chirurgicznego usuniecia miesniakow macicy. Po terapii
leuproreling u pacjentki zaobserwowano brak miesigczki oraz niezmieniony rozmiar macicy. Powtdrzono badanie ultrasonograficzne, ktére nie wykazato ukrytych
miesniakéw. Podczas badania zaobserwowano obszary w obrebie macicy o wzmozonej echogenicznosci — okreslono je jako zmiany zwyrodnieniowe po obecno$ci
migsniaka. Odnotowano minimalne zmniejszenie wielkosci macicy w pordéwnaniu do poprzedniego badania ultrasonograficznego. Ze wzgledu na brak objawow
pacjentka podtrzymata swojg decyzje o niepoddaniu sie operacji. Nie zdecydowano sie na ponowne podanie leuproreliny. Na wizycie po dwoch miesigcach pacjentka
zgtosita, ze powrdcity jej miesigczki oraz ze ma zwigkszone odczucie petnosci pecherza moczowego oraz zaburzenia w czestosci oddawania moczu. Z powodu
wielkosci macicy zarekomendowano chirurgiczne usuniecie miesniakow. Wykonano je po przeprowadzeniu laparotomii, ktéra wykazata duzg mase zawierajgca
miesniaki w dnie macicy. Badanie histopatologiczne wskazato na migsaka podscieliskowego macicy. Trzy tygodnie pdzniej wykonano przezbrzuszne usuniecie
macicy z przydatkami z badaniem weztéw chionnych. Nie zidentyfikowano pozostatosci guza (ani makro- ani mikroskopowo). Nie przeprowadzono leczenia
uzupetniajgcego, a w 12 miesiecy po operacji pacjentka pozostata bez oznak nawrotu choroby.
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Bezpieczenstwo stosowania — dodatkowe informacje

Dane o bezpieczenstwie na podstawie stron URPL, EMA i FDA.

W dniach 19-20.09.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatdow bezpieczehstwa dotyczacych
ostrzezen / komunikatéw bezpieczenstwa pochodzgcych ze strony URPL, EMA i FDA, innych niz
zamieszczonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucrin Depot.

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa.

Na stronie internetowej EMA odnaleziono komunikaty dotyczgce jednej kwestii zwigzanej z bezpieczehnstwem.
Komunikaty te dotyczyly produktu leczniczego Eligard, zawierajgcego leuproreline. Otrzymano sygnaty
o btednej technice w trakcie podawania oraz przygotowywania leku, co potencjalnie mogto prowadzi¢ do
dostarczenia niewystarczajgcej dawki leku pacjentowi. Zidentyfikowano to na podstawie przypadku
11 pacjentéw, gtéwnie chorych na zaawansowany nowotwoér gruczotu krokowego (po kilku miesigcach terapii
leuproreling u tych oséb zaobserwowano poziom testosteronu wyzszy niz poziom ,kastracji” i/lub podwyzszony
poziom antygenu specyficznego dla prostaty, PSA). Ostatecznie dodano informacje do Charakterystyki
Produktu Leczniczego dotyczaca mozliwosci wystgpienia mniejszej skutecznosci leczenia zwigzanej
Z niewtasciwym przygotowaniem roztworu preparatu leczniczego. Zmodyfikowano réwniez opakowanie leku,
tak, ze proces jego przygotowania zostat uproszczony oraz zmieniono instrukcje uzytkowania/rozpuszczenia
leku. Nalezy zauwazy¢, ze komunikaty te nie dotyczyty produktu Lucrin Depot i nie byty zwigzane bezposrednio
z dziataniem leku, a sposobem jego przygotowania i podawania oraz instrukcjg w jaki sposob nalezy to robic.
W tym przypadku trudno jest oceni¢ w jaki sposéb mogtoby miec to przetozenie na stosowanie produktu Lucrin
Depot.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dodatkowe informacji na temat bezpieczehstwa zawarte
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lupron Depot. Wskazano na dodatkowe dziatania niepozgdane
wystepujgce u pacjentdw leczonych leuproreling w dawce 7,5 mg: impotencja, dysfagia, choroba wrzodowa,
odbijanie sie, obrzek ptuc, wzrost ilosci wydzieliny w uktadzie oddechowym, zapalenie zotedzi pracia,
zmniejszenie oraz zwiekszenie ciezaru wiasciwego moczu, zmniejszona liczba plytek we krwi, objawy
sugerujgce fibromialgie oraz zaburzenie watroby i drég zétciowych w postaci powaznego uszkodzenia watroby
spowodowanego lekami.

Zrédio: EMA_1, EMA_2, EMA_3, EMA_4, FDA_1

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Lucrin Depot:

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucrin Depot 3,75 mg wymieniono dziatania niepozgdane notowane
podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu z podziatem na jednostke
chorobowg, w ktdrej byt zastosowany. Czestos¢ ich wystepowania okreslono wg nastepujgcego klucza: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Rak gruczotu krokowego:

= bardzo czesto wystepowaty: zaburzenia naczyniowe w postaci rozszerzenia naczyn krwionosnych i uderzen
gorgca oraz zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci zwiekszenia aktywnosci dehedrogenazy
mleczanowej we krwi;

= czesto wystepowaty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci anoreksji, zaburzenia psychiczne
w postaci zmniejszenia libido, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia w postaci
dusznosci, zaburzenia zoftadka i jelit w postaci nudnosci, wymiotow i biegunki, zaburzenia skory i tkanki
podskérnej w postaci nadmiernej potliwosci, zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci
bolu stawow, zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci zaburzen erekcji i zmian zanikowych jader,
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania w postaci bélu, obrzeku obwodowego, uczucia zmeczenia,
bolu w miejscu wstrzykniecia, stwardnienia w miejscu wstrzykniecia oraz zaburzenia w badaniach
diagnostycznych w postaci zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi i zwiekszonej aktywnosci
aminotransferazy asparagininowej (AspAT);

= niezbyt czesto wystepowaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zapalenia $luzéwki nosa
i grzybicze zakazenia skory, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone w postaci nowotworu, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania w postaci hiperglikemii i zwiekszenia masy ciata, zaburzenia psychiczne w postaci
bezsennosci, zaburzen snu, zmiennosci nastroju i depresji, zaburzenia uktadu nerwowego w postaci
zawrotéw gtowy, parestezji i sennosci, zaburzenia ucha i btednika w postaci bolu ucha i szumoéw usznych,
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zaburzenia oka w postaci niedowidzenia, zaburzenia serca w postaci arytmii, diawicy piersiowej
i dodatkowych skurczéw komorowych, zaburzenia naczyniowe w postaci angiopatii, nadcisnienia tetniczego
i zaburzenia krgzenia obwodowego, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
w postaci krwawienia z nosa, krwioplucia i rozedmy ptuc, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej w postaci
tysienia, wysypki, wysypki plamkowo-grudkowej, zaburzerh wtoséw i potéw nocnych, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci bélu kosci, bélu miesni, ostabienia miesni i bolu koihczyn, zaburzenia
nerek i drog moczowych w postaci bolesnego lub trudnego oddawania moczu, czestomoczu, krwiomoczu,
zastoju moczu i wielomoczu, zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi w postaci ginekomastii i powiekszenia
piersi, zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania w postaci bolu w klatce piersiowej, astenii, stanu
zapalnego w miejscu wstrzykniecia, rumieniu w miejscu wstrzykniecia, podraznienia w miejscu wstrzykniecia
i dreszczy, zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci zmniejszenia stezenia hemoglobiny,
zwigekszenia stezenia mocznika we krwi, zwiekszenia stezenia kwasu moczowego we krwi, zwiekszenia
stezenia wapnia we krwi, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenia aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy we krwi, zmniejszenia liczby ptytek krwi, zwiekszenia liczby biatych krwinek
i obecnosci biatka w moczu;

z czestoscig nieznang wystepowato wydtuzenie odstepu QT.

Endometrioza/miesniaki macicy:

bardzo czesto wystepowaty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci zwiekszenia masy ciata,
zaburzenia psychiczne w postaci chwiejnosci emocjonalnej, zmniejszenia libido, bezsennosci, depresiji
i nerwowosci/niepokoju, zaburzenia uktadu nerwowego w postaci zawrotéw gtowy i bolu glowy, zaburzenia
naczyniowe w postaci rozszerzenia naczyn krwionosnych, zaburzenia zotadka i jelit w postaci nudnosci,
zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej w postaci tradziku, zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi w postaci
zapalenia pochwy;

czesto wystepowaty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci zmniejszenia masy ciata
i hipercholesterolemii, zaburzenia psychiczne w postaci stanu splatania, wrogosci, depresji jednobiegunowej
i niepokoju, zaburzenia uktadu nerwowego w postaci parestezji, migreny i hipertonii, zaburzenia oka
w postaci ostabienia wzroku i niedowidzenia, zaburzenia ucha i bfednika w postaci uktadowych zawrotéw
gtowy, zaburzenia serca w postaci kotatania serca, zaburzenia Zotgdka i jelit w postaci zapar¢, nudnosci
i wymiotéw, biegunki, suchos$ci w jamie ustnej, bélu brzucha i wzdeé z oddawaniem gazéw, zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej w postaci tysienia, wybroczyn, tojotoku, wysypki, suchosci skory, nadmiernej potliwosci,
histuryzmu, wysypki plamkowo-grudkowej, nieprzyjemnego zapachu ciata, zaburzen paznokci, przebarwien
skory, reakcji nadwrazliwosci na Swiattlo i pecherzykowego zapalenia skoéry, zaburzenia migesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci artropatii, bolu stawow, sztywnosci karku, boélu plecéw i bolu szyi,
zaburzenia nerek i drog moczowych w postaci bolesnego lub trudnego oddawania moczu, zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi w postaci zmian zanikowych piersi, wydzieliny z drég ptciowych, bolu piersi i bolu
w jamie miednicy, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci astenii, bolu, bélu w klatce
piersiowej, obrzekéw, bolu w miejscu wstrzykniecia, dreszczy i pragnienia oraz zaburzenia w badaniach
diagnostycznych w postaci nieprawidtowych wynikéw préb czynnosciowych watroby;

niezbyt czesto wystepowaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zakazenia, odmiedniczkowego
zapalenia nerek, czyraka, zapalenia $luzéwki nosa, drozdzycy sromu i pochwy oraz grypy, zaburzenia
metabolizmu i dozywiania w postaci anoreksji i zwiekszonego taknienia, zaburzenia psychiczne w postaci
zaburzen osobowosci, urojen, nieprawidtowych mysli, nastroju euforycznego, zmiennosci nastroju i apatii,
zaburzenia ukfadu nerwowego w postaci sennosci, amnezji, omdlenia, zaburzenia smaku i ataksiji,
zaburzenia oka w postaci zaburzenia oka i bolu oka, zaburzenia serca w postaci tachykardii, zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia w postaci krwawienia z nosa i dysfonii, zaburzenia
zotadka i jelit w postaci powiekszenia obwodu brzucha, wymiotéw, niestrawnosci, zapalenia btony Sluzowej
zotadka i krwawienia z dzigset, zaburzenia watroby i drog zoétciowych w postaci tkliwosci watroby, zaburzenia
skory i tkanki podskérnej w postaci zaburzen witoséw, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
w postaci bolu miesni i zapalenia stawdw, zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci nietrzymania
moczu i czestomoczu, zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi w postaci zaburzen miesigczkowania,
powiekszenia piersi, przekrwienia i obrzeku piersi, mlekotoku, krwotoku z macicy i krwotoku
miesigczkowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci odczynu w miejscu wstrzykniecia,
guzka w miejscu wstrzykniecia, obrzeku twarzy, nadwrazliwosci w miejscu wstrzykniecia i nasilenie
dolegliwosci oraz zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych;

dodatkowo wskazano na zmiany gestosci mineralnej kosci (w kontrolowanych badaniach klinicznych kobiet
z enodometriozg) oraz na odnotowanie przypadkoéw powaznych zylnych i tetniczych zaburzeh zakrzepowo-
zatorowych, w tym: zakrzepicy zyt gtebokich, zatoru ptuc, zawatu miesnia sercowego, udaru i przejsciowego
ataku niedokrwiennego (chociaz w niektoérych przypadkach stwierdzono zwigzek czasowy, wiekszos$¢ tych
incydentéw zwigzana byta z czynnikami ryzyka lub stosowanymi lekami w skojarzeniu).
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Przedwczesne dojrzewanie piciowe pochodzenia osrodkowego

= czesto wystepowatly: zaburzenia psychiczne w postaci chwiejnosci emocjonalnej, zaburzenia ukfadu
nerwowego w postaci bolu gtowy, zaburzenia zotgdka i jelit w postaci bolu brzucha/skurczéw brzucha,
nudnosci i wymiotow, zaburzenia skory i tkanki podskoérnej w postaci trgdziku, zaburzenia ukfadu
rozrodczego piersi w postaci krwawienia, plamienia i wydzieliny z pochwy, zaburzenia ogdine i stany
W miejscu podania w postaci odczyny w miejscu wstrzykniecia;

= bardzo rzadko wystepowaly: zaburzenia ukfadu immunologicznego w postaci ogolnej reakcji alergicznej
(goraczki, swigdu, reakcji anafilaktycznej) oraz zaburzenia uktadu nerwowego w postaci krwotoku do
przysadki po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego pacjentom z gruczolakiem przysadki.

Dodatkowo, w ChPL Lucrin Depot na str. 6-8 w tabeli wymieniono dziatania niepozgdane, w réznych
populacjach pacjentéw, ktére czesto sg zwigzane z farmakologicznym oddziatywaniem octanu leuproreliny na
steroidogeneze, natomiast na str. 12-13 znajduje sie podrozdziat: ,Obserwacje po wprowadzeniu produktu do
obrotu”.

Wsrdd specjalnych ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Lucrin Depot
wskazano m.in.:

= (...) rzadkich przypadkach, dojs¢ moze do przemijajgcego zaostrzenia objawéw lub moga wystgpic
dodatkowe objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby. Nasilenie sie objawéw moze doprowadzi¢ do
porazenia z powikfaniami powodujgcymi zgon lub bez takich powiktan”;

= U pacjentéw leczonych produktami z grupy agonistow GnRH, takimi jak octan leuproreliny istnieje
zwiekszone ryzyko wystgpienia depresiji (ktéra moze byc¢ ciezka)”;

= Zmiany gestosci mineralnej kosci moga wystgpi¢ u kobiet w wyniku obnizenia stezenia estrogendéw oraz
u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego podczas dtugotrwatego stosowania octanu leuproreliny. U kobiet
zmiany te sg przemijajgce i ustepujg po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego”;

= ,Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano wystepowanie drgawek u pacjentow
leczonych octanem leuproreliny”.

Zrédito: ChPL Lucrin Depot
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

7.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 19.08.2016 r, produkt leczniczy Lucrin Depot, zawierajgcy
3,75 mg leuproreliny, finansowany jest:

= jako lek dostepny w aptece na recepte:

v' we wskazaniu on-label: nowotwory ztosliwe — rak prostaty;
v' we wskazaniu off-label: obnizenie popedu u oséb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych
w przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu;

= w ramach programu lekowego B.18.: ,Leczenie przedwczesnego dojrzewania pitciowego u dzieci (ICD-10
E 22.8)”; oraz

= off-label w ramach katalogu chemioterapii dla kodéw:
v" ICD-10 C48.0 — przestrzen zaotrzewnowa,
v" ICD-10 C49.4 — tkanka fgczna i tkanka miekka brzucha, oraz
v" ICD-10 C49.5 — tkanka faczna i tkanka miekka miednicy,
w przypadku agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego
macicy.
W ponizszej tabeli przedstawiono dane z Obwieszczenia MZ dotyczgce ocenianego leku Lucrin Depot.

Tabela 6. Dane z Obwieszczenia MZ dotyczace leku Lucrin Depot (leuprorelina)

Substancja N Zawartos¢
azwa
czynna opak.

Kod EAN ucz CHB CD WLF PO wWDS$S

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym — grupa limitowa: 129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu
uwalniajgcego gonadotropine

Lucrin Depot,
mikrosfery do
sporzgdzania
zawiesiny do
wstrzykiwan,
3,75 mg

59099906

Leuprorelinum 86117

1 zest. 270,84 284,38 301,54 204,76 ryczatt 99,98

Leki dostepne w ramach programu lekowego — grupa limitowa: 1070.1, analogi gonadoliberyny - leuprorelina

Lucrin Depot,
mikrosfery do
sporzgdzania 1 zest 59099906
zawiesiny do ' 86117
wstrzykiwan,
3,75mg

Leuprorelinum 270,84 284,38 - 284,38 bezptatny 0

Leki stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym — grupa limitowa: 1070.1, analogi gonadoliberyny - leuprorelina

Lucrin Depot,
mikrosfery do

) sporzgdzania 59099906
Leuprorelinum zawiesiny do 1 zest. 86117 270,84 284,38 - 284,38 bezptatny 0
wstrzykiwan,
3,75 mg

Objasnienia skrotow: UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos¢ limitu finansowania;
PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.
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7.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ, otrzymane pismem 2z dnia 04.08.2016, znak
DGL.036.66.2016.W.20869.PD. Dane za rok 2012 obejmujg miesigce lipiec-grudzien, dane za rok 2013
obejmujg miesigce styczen-maj, dane za rok 2015 obejmujg miesigce luty-pazdziernik, natomiast dane za rok
2016 obejmujg miesigce: luty, kwiecien, ma;j.

Tabela 7. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL), u ktorych zrefundowano produkt
leczniczy Lucrin Depot, mikrosfery do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg (Leuprorelinum) w latach
2012 - 2016 (z podziatem na lata i poszczegdlne rozpoznania) wraz z liczbg zrefundowanych opakowan ww. leku

oraz kwota refundacji (dane aktualne na dzien 30 lipca 2016 r.).

Hierdee T llosé Rozpoznanie (gtéwne
Rok realizacji pacjentéw wg rozliczonych a Wartos¢ jednostek gl
identyfikatora produktéw opakowan lub wspoélistniejace)
2012 1 60,00 16 4797,28 E22.8*
(lipiec — grudzien)
2013 .
(styczen-maj) 1 63,75 17 5097,11 E22.8
2015 o
(luty-pazdziernik) 1 33,75 9 2 685,88 C48.0
2016 1 15,00 4 1216,72 C48.0*
(luty, kwiecien, maj)
* E22.8 — Inna posta¢ nadczynnos$ci przysadki; ** C48.0 — przestrzen zaotrzewnowa (nowotwor ztosliwy)
Zrédfo: dane NFZ
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze sSrodkéw publicznych 28/40




Lucrin Depot (leuprorelina)

8. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Wszyscy eksperci przestali swoje stanowisko do Agenciji.

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych

0T.434.27.2016

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs

technologii ze
srodkow
publicznych

tryptorelina i leuprorelina)  w przypadku
naczyniakosluzakow przestrzeni
zaotrzewnowej i miesakow podscieliskowych
macicy w stadium zaawansowanym (nawrét po

leczeniu chirurgicznym) pochodzg jedynie
zopisbw  przypadkéw oraz  opracowan
monograficznych  (...). Jedyng metodg
radykalnego postepowania jest leczenie

chirurgiczne. W sytuacji wystgpienia nawrotu
po resekcji jedyng metodg postepowania jest
stosowanie lekdow o dziataniu agonistycznym
wobec gonadoliberyny, natomiast w przypadku
migsakow podscieliskowych macicy istniejg
szersze mozliwosci leczenia hormonalnego
(octan megestrolu lub medroksyprogesteron,
inhibitory aromatazy lub agonisci
gonadoliberyny). W zwigzku z powyzszym
stosowanie agonistéw gonadoliberyny jest

uzasadnione w przypadku
naczyniakosluzakow przestrzeni
zaotrzewnowej, podczas gdy zasadnos$c¢
wykorzystania wymienionych lekow

w migsakach podscieliskowych macicy jest
stabsza”.

hormonowrazliwo$¢é nowotworéw. Opisy
przypadkéw dostepne w pismiennictwie
naukowym wskazujg na mozliwos¢
uzyskania odpowiedzi na leczenie
sarkoma stromale low grade. Sag to
zalecenia NCCN , ESMO, ASCO”.

,Oddzielnie nalezy rozpatrywac¢ leczenie aggressive angiomyxoma

Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Konsultant Krajowy w dziedzinie
klinicznej ginekologii onkologicznej
Argumenty za .informacje na temat wartosci lekéw o | ,Za finansowaniem ze srodkow
finansowaniem dziataniu agonistycznym wobec | publicznych angiomyxoma i miesaka | i
wnioskowanej gonadoliberyny (agonisci GnRH — goserelina, | podscieliskowego macicy przemawia

miesakow podscieliskowych macicy (ESS, endometrial stromal

sarcoma):
= agressive angiomyxoma to ultrarzadki nowotwdr wystepujgce w

obrebie miednicy i krocza (1-2 przypadki rocznie w Polsce),
miejscowo agresywny, prowadzgcy do okaleczenia lub $mierci
przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego, w
wiekszos$ci  przypadkéw  wykazuje pozytywng ekspresje
receptoréw estrogenowych/progesteronowych (ER/PR), wynik
analiz grup chorych oraz doswiadczenia wiasne Kiliniki
Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw COIl im. Marii
Skiodowskiej-Curie w Warszawie (6 chorych, pieciu odniosto
korzys¢ kliniczng 3 czesciowe odpowiedzi i 2 stabilizacje choroby)
wskazujg na znaczng aktywno$¢ analogéw gonadoliberyny —
agonisty GnRH w przypadkach nieresekcyjnych. Bioragc pod
uwage brak innych opcji leczenia systemowego i pojedyncze
przypadki tego nowotworu uwazam za uzasadnione
finansowanie leczenia leuproleling w zaawansowanych
agressive angiomyxoma;

podstawg leczenia zaawansowanych miesakéw podscieliskowych
macicy jest terapia hormonalna - stosowane moga by¢ analogi
progesteronu, inhibitory aromatazy czy analogi Gn-RH (dla
pacjentek przed menopauzg). Nie sg wskazane terapie oparte o
estrogeny, jak i tamoksyfen. W przypadku miesakow
podscieliskowych macicy (ESS) istniejg doniesienia sugerujace
poprawe przezycia wsrod chorych, u ktérych zastosowano
pooperacyjna hormonoterapie (analogi progesteronéw —
najczesciej octan megestrolu lub medroksyprogesteron), wiec jest
ona zalecana u chorych w stopniach Il-IV (ESMO, NCCN). Mam
wiec watpliwosci co do finansowania leczenia leuproleling ze
srodkoéw publicznych zaawansowanych ESS, gdyz istniejg inne
opcje hormonoterapii lepiej udokumentowane w pi$miennictwie
Swiatowym”.
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy w dziedzinie

klinicznej ginekologii onkologicznej
Argumenty przeciw | ,Poziom  dowoddéw  naukowych, ktore | ,Brak randomizowanych badan
finansowaniu uzasadniajg stosowanie agonistdw GnRH w | klinicznych”.

wnioskowanej
technologii ze
srodkow
publicznych

przypadku naczyniakosluzakéw przestrzeni
zaotrzewnowej i migsakow podscieliskowych
macicy jest bardzo niski, co wynika z

.Brak badan klinicznych dla obu wskazan (a jedynie rekomendacje
i analizy grup chorych), co wynika z rzadkosci tych rozpoznan”.

Witasne stanowisko
w kwestii
finansowania
wnioskowanej
technologii ze

niezwykle rzadkiego wystepowania
wymienionych nowotworow”.

.Finansowanie agonistow GnRH
(np. leuprorelina) w przypadku
naczyniakosluzakéw przestrzeni

zaotrzewnowej w stadium zaawansowanym
(nawrét po leczeniu chirurgicznym) jest

LAngiomyxoma — wskazanie stosowanie
lucrinu w przypadkach wyjsciowo
nieoperacyjnych, w nawrotach choroby w
przypadku braku mozliwosci resekciji.

U chorych przedmenopauzalnych

.Biorgc pod uwage brak innych opcji leczenia systemowego
i pojedyncze przypadki tego nowotworu oraz istotng (cho¢ opartg
na pojedynczych przypadkach aktywnos$¢ analogéw GnRH w tym
rozpoznaniu) uwazam za uzasadnione finansowanie leczenia
leuproleling w zaawansowanych agressive angiomyxoma.

éro_dkéw uzasadnione z uwagi na brak alternatywnych | ; yozpoznaniem sarkoma stromale uterii | Mam watpliwosci co do finansowania leczenia leuproleling ze
publicznych metod leczenia. Finansowanie ww. leKow U | oy grade. Jest to zgodne z | $rodkéw publicznych zaawansowanych endometrial  stromal
chorych ~ na  zaawansowane  miesaki | miedzynarodowymi  zaleceniami  w | sarcoma, gdyz istniejg inne opcje hormonoterapii lepiej
podscieliskowe macicy nie jest uzasadnione | |gczeniu od II-IV stopnia zaawansowania. | udokumentowane w pi§miennictwie Swiatowym”.
z uwagi na istnienie innych metod leczenia”. Przed decyzig o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych nalezy okreslié czy
nalezy stosowaé w leczeniu
adjuwantowym, indukcyjnym,
nieoperacyjnym”.

Skutecznosé Komentarz analitykéw Agencji: Ekspert | ,Angiomyxoma: brak danych klinicznych | Komentarz analitykéw Agencji: Ekspert dotgczyt pisSmiennictwo,
kliniczna i dotgczyt  piSmiennictwo, ktore  zostato | z badan prospektywnych, wytacznie | ktore zostato zweryfikowane pod kgtem dopasowania do kryteriow
praktyczna zweryfikowane pod katem dopasowania do | opisy przypadkéw z literatury naukowej | wigczenia dla przegladu systematycznego przeprowadzonego
ocenianej kryteriéw wigczenia dla przegladu | (...) Low grade endometrial stroma | przez Agencje.
technologii systematycznego przeprowadzonego przez | sarcoma — zalecenia: ESMO, ASCO,

Agencje.

NCCN, PUO".

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

30/40



Lucrin Depot (leuprorelina)

0T.434.27.2016

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy w dziedzinie

klinicznej ginekologii onkologicznej
Bezpieczenstwo .~otosowanie leuproreliny jest zwigzane | ,Stosowanie analogédw LHRH u kobiet w
stosowania z wystepowaniem typowych dziatan | okresie przedmenopauzalnym w
ocenianej niepozadanych, ktére sg szczegotowo | nowotworach hormonowrazliwych jest
technologii zapisane w opracowaniu Charakterystyka | metoda bezpieczng. Brak danych
Produktu Leczniczego. Ogolnie — tolerancja | odnoscie  stosowania u chorych

leczenia leuproreling jest zadowalajgca”.

Z angiomyxoma agressivum.

Bezpieczenstwo stosowania analogéw
LHRH imozliwe dziatania niepozgdane
zgodnie  z Charakterystykg  Produktu
Leczniczego”.

.Leczenie leuproleling jest bezpieczne, profil toksycznosci jest
dobrze znany i udokumentowany w Charakterystyce Produktu
Leczniczego”.

Relacja korzysci
zdrowotnych do
ryzyka stosowania

.Korzysci z leczenia leuproreling chorych na
Zaawansowanego naczyniako$luzaka
przestrzeni zaotrzewnowej bardzo znacznie

,Brak danych. Opinia wiasna — leczenie
bezpieczne pod warunkiem wiasciwej
profilaktyki osteoporozy”.

W przypadku agressive angiomyxoma brak innych opcji leczenia
systemowego przypadkéw zaawansowanych, wiec stosunek
korzysci do ryzyka jest bardzo wysoki, dla ESS istniejg inne opcje

ocenianej przewazajg nad ryzykiem, poniewaz w hormonoterapii”.
technologii wymienionym nowotworze nie ma innych
metod postgpowania. Okreslenie proporcji
korzysci i ryzyka nie dotyczy miesaka
podscieliskowego macicy, poniewaz
finansowanie nie jest uzasadnione”.
Alternatywne ~Stosowanie agonistow GnRH (np. | ,Low grade endometria stroma sarkoma - | ,Dla agressive angiomyxoma brak innych opcji terapeutycznych w
technologie leuprorelina) w przypadku naczyniakosluzakéw | octan megestrolu, octan | przypadkach niekwalifikujacych sie do chirurgii lub radioterapii, dla
medyczne przestrzeni  zaotrzewnowej w  stadium | medroksyprogesteronu, inhibitory | ESS hormonoterapia z medroksyprogesteronem, megestrolem lub
stosowane obecnie | zaawansowanym  (nawrét po leczeniu | aromatazy. inhibitorami aromatazy stanowi opcje terapeutyczng”.
w Polsce w chirurgicznym) nie ma alternatywy. W . .
ocenianym przypadku miesakow podscieliskowych macicy Angiomyxoma - postgpowanie

wskazaniu wraz z
ich efektywnoscia
kliniczng i
bezpieczenstwem
stosowania

mozliwe jest stosowanie réznych metod
hormonoterapii (punkt 1a — [przyp. analityk
Agencji: odpowiedz na pytanie Argumenty za
finansowaniem wnioskowanej technologii ze
Srodkéw publicznych))”.

chirurgiczne”.

Uwagi dodatkowe

,D0 rozwazenia wieloosrodkowe badanie
kliniczne ze wzgledu na rzadkosé
wystepowania powyzszych nowotworow”.

Zrédfo: Korespondencja z ekspertami
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lucrin Depot (leuprorelina), we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

= |CD-10: C48.0 — przestrzen zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma
agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;

= |CD-10: C49.4 - tkanka taczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku: agresywnego naczyniakos$luzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;

= |ICD-10: C49.5 — tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;

Zidentyfikowano dwa wczesniejsze opracowania Agencji (AOTM-OT-434-24/2014 oraz AOTM-OT-434-30/2014)
dotyczace ocenianej technologii medycznej, we wskazaniu szerszym niz rozpatrywane aktualnie — kody C48.0,
C49.4 oraz C49.5, jednakze bez zawezenia do konkretnego typu nowotworu. Niemniej jednak opisano w nich
gtéwnie agresywnego naczyniakosluzaka. W zwigzku z tym opracowano petny raport, ktéry w czesci dotyczacej
odnalezionych badah naukowych dla wskazania agresywny naczyniakosluzak, zostat zawezony do aktualizacji
wzgledem badan, ktére ukazaty sie po dacie poprzednich raportow.

Problem zdrowotny
Agresywny naczyniakosluzak

Jest to rzadki nowotwor tkanek miekkich, ktéry ma tendencje do pierwotnego wystepowania na genitaliach,
kroczu oraz narzadach miednicy u kobiet w wieku rozrodczym. Niemniej jednak moze réwniez wystepowac
u kobiet w wieku okotomenopauzalnym, mezczyzn oraz dzieci. Poza tym, odnotowywano przypadki
agresywnego naczyniakosluzaka wystepujgcego w przestrzeni zaotrzewnowej oraz w mosznie. Nowotwor ten
rosnie powoli, ale jest lokalnie inwazyjny i nawroty sg obserwowane w okoto 30-72% przypadkach. Przerzuty
wystepujg rzadko. Agresywny naczyniakosluzak wykazuje pozytywng ekspresje receptorow estrogenowych
i progesteronowych.

Miesak podscieliskowy macicy

Miesak podScieliskowy macicy (ang. endometrial stromal sarcoma, dawniej low-grade endometrial stromal
sarcoma) jest bardzo rzadkim nowotworem ztendencjg do wolnego wzrostu. Jest trzecim co do czestosci
wystepowania miesakiem macicy, po miesaku gtadkokomérkowym (ang. leiomyosarcoma) oraz
niezroznicowanym miesaku macicy (ang. undifferentiated endometrial sarcoma, dawniej high-grade endometrial
stromal sarcoma). Stanowi okoto 0,2% wszystkich nowotworéw macicy. Rozwija sie w tkance podscieliskowej
macicy. Rokowanie jest lepsze niz we wszystkich innych miesakach macicy, niemniej jednak nowotwor ten jest
trudny do zdiagnozowania. Migsaki podscieliskowe macicy zazwyczaj sg nowotworami hormonowrazliwymi.

Alternatywne technologie medyczne
Agresywny naczyniakosluzak

Biorgc pod uwage informacje zawarte w odnalezionej wytycznej praktyki klinicznej oraz opiniach ekspertow,
nalezy uznac, iz w aktualnej praktyce klinicznej nie istnieje alternatywa wzgledem leuproreliny dla pacjentéw ze
wskazaniem agresywny naczyniakosluzak.

Miesak podscieliskowy macicy

Biorgc pod uwage informacje zawarte w odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej oraz opiniach ekspertow,
na aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r., w katalogu A17. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte (...), zidentyfikowano substancje, ktére potencjalnie mogg by¢é komparatorami dla
ocenianej technologii, we wskazaniu miesak podscieliskowy macicy (substancje ze wskazaniem refundacyjnym
obejmujagcym nowotwory ziosliwe): inhibitory enzymdéw - doustne inhibitory aromatazy (tj. anastrazol,
eksemestan, letrozol), analogi hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe (tj. oprécz leuproreliny,
goserelina oraz tryptorelina) oraz progestogeny (tj. medroksyprogesteron, octan megestrolu). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze zadna z Charakterystyk Produktu Leczniczego dla preparatow zawierajgcych substancje
wymienione na Obwieszczeniu MZ, nie obejmuje ocenianego wskazania jakim jest miesak podscieliskowy
macicy.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze sSrodkéw publicznych 32/40



Lucrin Depot (leuprorelina) 0T.434.27.2016

Rekomendacja kliniczne
Agresywny naczyniako$luzak

Tylko jedna z czterech odnalezionych wytycznych odnosi sie do leczenia agresywnego naczyniako$luzaka
(ESMO 2014). Wytyczne te wskazuja, ze w przypadku agresywnego naczyniakosluzaka wystepujgcego
w miednicy, leczeniem z wyboru jest usuniecie chirurgiczne, a nastepnie obserwacja pacjenta. W przypadku
postepujgcej choroby, zastosowanie terapii hormonalnej, lub przerwanie ciggtej stymulacji estrogenami, moze
zapobiec okaleczajgcemu zabiegowi chirurgicznemu i spowodowac, ze nowotwér bedzie pod kontrolg.

Miesak podscieliskowy macicy

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej NCCN z 2016 r., ESMO z 2014 r., PTOK z 2013 r. oraz
APGOT z 2013 r. leczeniem z wyboru w migsaku podscieliskowym macicy jest postepowanie chirurgiczne.
Dodatkowo wytyczne PTOK 2013 wskazujg, ze zabieg chirurgiczny moze by¢ uzupetniony radioterapia.
Wszystkie wytyczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania pooperacyjnego leczenia hormonalnego
(w tym antagonistami receptora hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe — tylko jeden dokument
precyzuje jakie to moga by¢ substancje i wymienia m.in. leuproreling). Wytyczne NCCN z 2016 r. wskazuja, ze
w miesaku podscieliskowym macicy, rownolegle do terapii hormonalnej, mozna zastosowaé radioterapie
celowang lub paliatywna. wytyczne PTOK 2013 oraz ESMO 2014 wskazujg, ze po niepowodzeniu terapii
hormonalnej mozna zastosowac¢ chemioterapie. Wytyczne ESMO z 2014 roku oraz NCCN z 2016 r. wskazuja,
ze stosowanie tamoksyfenu w leczeniu miesaka podscieliskowego macicy jest przeciwwskazane.

Analiza kliniczna
Agresywny naczyniakosluzak

W ramach aktualizacji doniesien naukowych dotyczacych agresywnego naczyniakosluzaka, opisanych
w poprzednich raportach Agencji, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dwie publikacje — opisy przypadku.
Dotyczg one dwoch kobiet, w wieku 22 oraz 32 lat. U obu pacjentek poczatek choroby manifestowat sie guzem
w okolicy sromu i byt wstepnie zdiagnozowany jako zapalenie gruczotu Bartholina. Dopiero badanie
histopatologiczne zmiany wskazato na agresywnego naczyniakosluzaka.

Publikacja Im 2016 opisuje przypadek 22-letniej kobiety z guzem miednicy (w czesSci zaotrzewnowej),
przechodzagcym w prawym dole kulszowo-odbytniczym, siegajgcym prawej okolicy sromu. Zastosowano
przedoperacyjne podanie leuproreliny (cztery podania 3,75 mg, kazde z miesiecznym odstepem). Leuproreline
stosowano w celu zmniejszenia rozmiaréw guza przed zabiegiem i cel ten osiggnieto, jednak podczas operaciji
nie udato sie usung¢ catosdci guza — zastosowano kolejne podanie agonisty hormonu uwalniajgcego hormony
gonadotropowe, tym razem przez okres 9 miesiecy. Ponownie uzyskano redukcje wielkosci guza. Jednak po
odstawieniu leczenia hormonalnego, w kolejnych badaniach kontrolnych, wykazano tendencje ponownego
narastania zmiany. Ostatecznie po 3 latach wykonano zabieg stosujgc inng droge dojscia — guz usunieto
catkowicie. Nie zastosowano dodatkowo leczenia — w 10 miesiecy po operacji pacjentka pozostaje bez oznak
nawrotu choroby.

Druga publikacja, Schwartz 2014, dotyczy 32-letniej pacjentki, ktéra w ciggu okoto pierwszych 14 lat leczenia
agresywnego naczyniakosluzaka, przeszta 7 resekcji (pierwsza z nich byta catkowita — co do pozostatych, nie
przedstawiono takiej informacji). Guz zawsze byt diagnozowany w obszarze okotopochwowym oraz w dole
kulszowo-odbytniczym. Z kolejnym nawrotem choroby, guz rozszerzyt sie do lewej przestrzeni przedkrzyzowej.
Guz ten zostat usuniety. Po trzech latach odnotowano kolejny nawrét guza — tym razem zastosowano
leuproreline (trzy podania 3,75 mg, kazde z miesiecznym odstepem). Odnotowano bardzo szybkie zmniejszenie
sie rozmiarow guza, natomiast kilka miesiecy po odstawieniu leuproreliny — ponowny jego wzrost. Wznowiono
leczenie leuproreling. Tym razem rowniez zanotowano zmniejszenie wielkosci guza — pacjentka pozostata na
leczeniu przez okres 5 lat. W dwa lata po zakonczeniu terapii leuproreling, pacjentka pozostaje bez nawrotu
choroby.

Miesak podscieliskowy macicy

Odnaleziono i opisano 6 opiséw przypadku. Dotyczyly one kobiet w przedziale wiekowym od 24 do 55 lat.
U wszystkich kobiet ostatecznie zdiagnozowano miesaka podscieliskowego macicy, przy czym wyniki
przedstawionych badan potwierdzajg trudno$¢ jego rozpoznania — prawie we wszystkich przypadkach
pierwszym rozpoznaniem byly miesniaki macicy. W czterech przypadkach, Maeda 2015, Jain 2015,
Akashi 2013 oraz Scribner 1998, leuprorelina zostata zastosowana juz w momencie postawienia rozpoznania
miesaka podscieliskowego macicy. W dwéch pozostatych przypadkach byta zastosowana przy diagnozie
miesakéw macicy. Publikacje Jain 2015, Mesia 2000 oraz Everson 1995, opisujg trzy przypadki zastosowanie
leuproreliny w monoterapii, natomiast trzy pozostate opisujg zastosowanie leuproreliny: razem z chemioterapig
ztozong oraz innym leczeniem hormonalnym — octanem medroksyprogesteronu oraz anastrazolem
(Maeda 2015), razem z chemioterapig zlozong (Akashi 2013) oraz razem 2z octanem megestrolu
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(Scribner 1998). W przypadku Akashi 2013, leczenie chemioterapig ztozong z leuproreling zostata przerwana
z powodu dziatania niepozgdanego jakim byta odczuwana przez pacjentke sztywnos$¢ stawédw palcéw. Dalsze
leczenie byto prowadzone z zastosowaniem najpierw dydrogesteronu, a p6zniej medroksyprogesteronu.

Publikacja Mead 2015 opisuje 24-letnig pacjentke z pierwotng diagnozg miesniakdw macicy, po ich licznych
resekcjach w okresie 10 lat od rozpoznania oraz kolejnym nawrotem guza ze wstepnym rozpoznaniem
zaawansowanego nowotworu ztodliwego jajnikéw. Dokonano niecatkowitg resekcje zmiany. Ostateczng
diagnozg byt miesak podscieliskowy macicy. Zastosowano chemioterapie ztozong — guz zniknat catkowicie. Po
kliku latach odnotowano nawr6t miesaka w prawej stronie przepony oraz na watrobie. Po nieskutecznos$ci
poprzednio zastosowanej chemioterapii ztozonej, zastosowano chemioterapie skfadajgcg sie z innych lekow
oraz leczenie leuproreling i innym leczeniem hormonalnym. Pacjentka przezyta, rozmiary guza zostaty
zredukowane.

W publikacji Jain 2015, opisano przypadek 39-letniej kobiety z diagnozg miesniakow macicy, ktdra przeszia
polipektomie szyjki macicy z tyzeczkowaniem macicy oraz ostatecznie z histerektomig. Badanie pooperacyjne
macicy wskazato na rozpoznanie miesaka podscieliskowego macicy. W klika dni po operacji zaczeto podawac
leuproreline przez okres 6 miesiecy. Badanie po 3 miesigcach nie wykazato nawrotu choroby. Pacjentka ma
zosta¢ pod dalszg obserwacja.

Publikacja Akashi 2013 opisuje pacjentke, ktéra po rozpoznaniu miesakdw macicy przeszia histerektomie
przezpochwowa, a 9 lat pdzniej, w wieku 55 lat, zdiagnozowano u niej guzy w miednicy oraz na udzie. Jedynie
zmiany na udzie byly mozliwe do usuniecia. Przeprowadzone badania histopatologiczne prébek pobranych
z miednicy i uda, jak i prébek z wczesniejszej histerektomiii, oraz wykonanie badan immunohistochemicznych,
wskazato na zdiagnozowanie nawracajgcego miesaka podscieliskowego macicy. Zastosowano chemioterapie
ztozong wraz z leuproreling i mimo zaobserwowania redukcji wielkosci guzéw w miednicy, z powodu dziatan
niepozadanych zaprzestano ich podawania. Kuracje kontynuowano dydrogesteronem, a pdzniej octanem
medroksyprogesteronu.

Publikacja Mesia 2000 opisuje przypadek 44-letniej kobiety z diagnozg miesniakdw macicy, u ktorej
zastosowano leuproreline i zaobserwowano zmniejszenie wielkosci macicy. W badaniu macicy wykonanym po
przeprowadzeniu histerektomii wykazano, ze guzy ulegty zmniejszeniu pod wptywem leuproreliny. Ostatecznie
zdiagnozowano miesaka podscieliskowego macicy.

W publikacji Scribner 1998 opisano 46-letnig pacjentke z nieoperacyjnym guzem siegajgcym od macicy do
pepka, u ktorej zdiagnozowano miesaka podscieliskowego macicy. W celu zredukowania wielkosci zmiany
i umozliwienia przeprowadzenia jej chirurgicznego usuniecia, zastosowano leczenie leuproreling. Dwa tygodnie
pdzniej do leczenia wtgczono octan megestrolu z powodu braku skutecznosci leuproreliny na zredukowanie
wielkosci krwawieh z macicy (leczenie octanem megestrolu byto kontynuowane juz do konca okresu opisanego
w publikacji). W 9 tygodni po podaniu pierwszej dawki leuproreliny, guz stat sie resekcyjny i zostat usuniety
catkowicie. W 20-miesiecy po pierwszym zgtoszeniu sie pacjentki do szpitala, pozostaje ona bez oznak nawrotu
choroby.

Publikacja Everson 1995 opisuje przypadek 28-letniej pacjentki z rozpoznaniem miesniakédw macicy. Przed
usunieciem miesniakéw zastosowano leuproreling, kidéra nie spowodowata zmniejszenia wielkosci macicy.
W dalszym leczeniu pacjentki nie zdecydowano sie na leczenie leuproreling. Po nawrocie objawoéw oraz po
ocenie wielkosci macicy, zdecydowano sie na jej usuniecie. Badanie pooperacyjne wskazato na rozpoznanie
migsaka podscieliskowego macicy.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie danych NFZ mozna wnioskowaé, ze aktualne roczne wydatki zwigzane z refundacjg produktu
leczniczego Lucrin Depot we wskazaniach obejmujgcych oceniane kody ICD-10 (kod C48.0 - przestrzen
zaotrzewnowa, nowotwor ztosliwy) wynoszg okoto 2 685,88 PLN (dane za okres luty-pazdziernik 2015 roku)
oraz 1 216,72 PLN (dane za miesigce luty, kwiecien oraz maj 2016 roku).

Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Wszyscy
eksperci przestali swoje stanowisko do Agencji. W przypadku pytania o witasne stanowisko w kwestii
finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych eksperci odpowiedzieli nastepujgco:

= prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Finansowanie
agonistéw GnRH (np. leuprorelina) w przypadku naczyniako$luzakow przestrzeni zaotrzewnowej w stadium
zaawansowanym (nawr6t po leczeniu chirurgicznym) jest uzasadnione z uwagi na brak alternatywnych
metod leczenia. Finansowanie ww. lekéw u chorych na zaawansowane miesaki podscieliskowe macicy nie
jest uzasadnione z uwagi na istnienie innych metod leczenia”;
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= prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs, Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologiczne;j:
~Angiomyxoma — wskazanie stosowanie lucrinu w przypadkach wyjsciowo nieoperacyjnych, w nawrotach
choroby w przypadku braku mozliwosci resekcji. U chorych przedmenopauzalnych z rozpoznaniem sarkoma
stromale uterii low grade. Jest to zgodne z miedzynarodowymi zaleceniami w leczeniu od II-IV stopnia
zaawansowania. Przed decyzjg o finansowaniu ze $rodkéw publicznych nalezy okresli¢ czy nalezy stosowac
w leczeniu adjuwantowym, indukcyjnym, nieoperacyjnym”;

_ .Biorgc pod uwage brak innych opcji leczenia systemowego

i pojedyncze przypadki tego nowotworu oraz istotng (cho¢ opartg na pojedynczych przypadkach aktywnosé
analogdbw GnRH w tym rozpoznaniu) uwazam za uzasadnione finansowanie leczenia leuproleling
w zaawansowanych agressive angiomyxoma. Mam watpliwosci co do finansowania leczenia leuproleling ze
Srodkéw publicznych zaawansowanych endometrial stromal sarcoma, gdyz istniejg inne opcje
hormonoterapii lepiej udokumentowane w pismiennictwie swiatowym”.
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10. Zatgczniki

10.1. WczeS$niejsze opracowania Agencji

0T.434.27.2016

Nr Raportu Agencji Tytut

AOTM-0T-434-24/2014

miednicy); Warszawa, grudzien 2013 r.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego — Lucrin
Depot (leuprorelina) we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.4 (nowotwory ztosliwe
tkanki tacznej i tkanki migkkiej brzucha) i C49.5 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej

AOTM-0T-434-30/2014

zlokalizowane w przestrzeni zaotrzewnowej); Warszawa, grudzien 2013 r.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego — Lucrin
Depot (leuprorelina) we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C48.0 (nowotwory ziosliwe

10.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 06.09.2016 r.)

Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw
#30 | Search ((((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprolide) OR Enantone) OR 15
Lupron)) AND ((((((angiomyxoma aggressivum) OR myxomas) OR Angiomyxoma*) OR angiomyxoma* agressiv*)
OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressive angiomyxoma))) OR (((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR
lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprolide) OR Enantone) OR Lupron)) AND ((((((((((endometrial stromal
sarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR ("Sarcoma, Endometrial Stromal"[Mesh] OR "Endometrial Stromal
Tumors"[Mesh])) OR Carcinosarcoma) OR "Carcinosarcoma“[Mesh]) OR malignant mixed mullerian tumor*) OR
malignant mixed mullerian tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor, Mullerian Mixed) OR Carcinosarcoma*))
#29 | Search ((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprolide) OR Enantone) OR 7
Lupron)) AND ((((((angiomyxoma aggressivum) OR myxomas) OR Angiomyxoma*) OR angiomyxoma* agressiv*)
OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressive angiomyxoma)
#28 | Search ((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprolide) OR Enantone) OR 8
Lupron)) AND ((((((((((endometrial stromal sarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR ("Sarcoma, Endometrial
Stromal"[Mesh] OR "Endometrial Stromal Tumors"[Mesh])) OR Carcinosarcoma) OR "Carcinosarcoma"[Mesh]) OR
malignant mixed mullerian tumor*) OR malignant mixed mullerian tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor,
Mullerian Mixed) OR Carcinosarcoma*)
#27 | Search ((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprolide) OR Enantone) OR 3230
Lupron
#26 | Search Lupron 3132
#25 | Search Enantone 3112
#24 | Search leuprolide 3106
#23 | Search leuproreline 11
#22 | Search lucrin depot 3
#21 | Search leuprorelin 3197
#20 | Search leuprorelinum 1
#19 | Search (((((((((endometrial stromal sarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR ("Sarcoma, Endometrial 8403
Stromal"[Mesh] OR "Endometrial Stromal Tumors"[Mesh])) OR Carcinosarcoma) OR "Carcinosarcoma"[Mesh]) OR
malignant mixed mullerian tumor*) OR malignant mixed mullerian tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor,
Mullerian Mixed) OR Carcinosarcoma*
#18 | Search Carcinosarcoma* 4405
#17 | Search Tumor, Mullerian Mixed 884
#16 | Search Mullerian Mixed Tumor 886
#15 | Search malignant mixed mullerian tumor 884
#14 | Search malignant mixed mullerian tumor* 420
#13 | Search "Carcinosarcoma"[Mesh] 5556
#12 | Search Carcinosarcoma 6344
#11 | Search "Sarcoma, Endometrial Stromal"[Mesh] OR "Endometrial Stromal Tumors"[Mesh] 672
#10 | Search endomet* strom* sarcom* 1326
#9 | Search endometrial stromal sarcoma 1139
#8 | Search (((((angiomyxoma aggressivum) OR myxomas) OR Angiomyxoma*) OR angiomyxoma* agressiv*) OR 524
aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressive angiomyxoma
#7 | Search (((((angiomyxoma agressivum) OR Myxomas) OR Angiomyxoma*) OR angiomyxoma* agressiv*) OR 524
aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressive angiomyxoma
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Nr Kwerenda rel;(lgfggw
#6 | Search aggressive angiomyxoma 518
#5 | Search aggressiv* angiomyxoma* 400
#4 | Search angiomyxoma* agressiv* 1
#3 | Search Angiomyxoma* 519
#2 | Search Myxomas 8493
#1 | Search agressivum 8408
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 06.09.2016 r.)
Nr Kwerenda reli(lgfggw
1 angiomyxoma agressivum.af. 0
2 exp myxoma/ 7008
3 "Angiomyxoma*".af. 638
4 "aggressiv* angiomyxoma*".af. 474
5 1or2or3or4 7269
6 endometrial stromal sarcoma.af. 1057
7 endometrial stromal sarcoma.mp. or exp endometrium sarcoma/ 1565
8 "endomet* strom* sarcom*".af. 1267
9 "Carcinosarcoma*".af. 4153
10 | Carcinosarcoma.af. 3956
11 Carcinosarcoma.mp. or exp carcinosarcoma/ 3956
12 | malignant mixed mullerian tumor.af. 368
13 | "malignant mixed mullerian tumor*".af. 518
14 | exp mixed Mullerian tumor/ or malignant mixed mullerian tumor.mp. 869
15 |(6or7or8or9or10o0r11or12or13 or 14 6139
16 | leuprorelinum.af. 1
17 | leuprorelin.af. 9491
18 | lucrin depot.af. 24
19 | leuproreline.af. 30
20 | leuprolide.af. 2394
21 Enantone.af. 340
22 | Lupron.af. 1712
23 | leuprolide.mp. or exp leuprorelin/ 9614
24 |16 0r 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 9680
25 |5and 24 12
26 |15and 24 36
27 |250r26 48
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 06.09.2016 r.)
Nr Kwerenda Liczbz’a
rekordéw
#1 angiomyxoma agressivum (Word variations have been searched) 0
#2 MeSH descriptor: [Myxoma] explode all trees 3
#3 Myxom* (Word variations have been searched) 20
#4 Angiomyxoma (Word variations have been searched) 0
#5 aggressive angiomyxoma (Word variations have been searched) 0
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 20
#7 endometrial stromal sarcoma (Word variations have been searched) 11
#8 MeSH descriptor: [Sarcoma, Endometrial Stromal] explode all trees 2
#9 endomet* strom* sarcom* (Word variations have been searched) 13
#10 Carcinosarcoma (Word variations have been searched) 43
#11 Carcinosarcom* (Word variations have been searched) 46
#12 Carcinosarcom* (Word variations have been searched) 46
#13 MeSH descriptor: [Carcinosarcoma] explode all trees 11
#14 malignant mixed mullerian tumor (Word variations have been searched) 16
#15 malignant mixed mullerian tumor* (Word variations have been searched) 14
#16 MeSH descriptor: [Mixed Tumor, Mullerian] explode all trees 2
#17 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 66
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Nr Kwerenda reli(lg::Zw
#18 leuprorelinum (Word variations have been searched) 0
#19 leuprorelin (Word variations have been searched) 396
#20 lucrin depot (Word variations have been searched) 4
#21 leuproreline (Word variations have been searched) 9
#22 leuprolide (Word variations have been searched) 761
#23 MeSH descriptor: [Leuprolide] explode all trees 497
#24 Enantone (Word variations have been searched) 16
#25 Lupron (Word variations have been searched) 58
#26 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 947
#27 | #26 and #6 0
#28 | #26 and #17 2
#29 | #27 or #28 2
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10.3. Diagram selekcji badan
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A

y

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 52

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) The Cochrane Library Inne zrédta
N=15 N =48 N=2 N=0
v
Po usunieciu duplikatéw, N = 52

A\ 4

A

y

Wykluczono: N = 30

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 22

\4

\ 4

Wykluczono: N =9

= Niewtasciwa populacja: 3
= Niewtasciwa metodyka: 3
= Niewtasciwa interwencja: 3

Publikacje wtgczone do analizy, N = 14

A

Publ kacje z referencji, N = 0

Publikacje z opinii eksperckich: 1
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