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Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pbézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 05-03-2013
Zlecajgcego MZ-PL-460-14444-33/GB/13

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2): Nie dotyczy
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna: Patrz ,2. Problem decyzyjny”

Do finansowania we wskazaniu: Patrz ,2. Problem decyzyjny”

Whnioskodawca (pierwotny): Nie dotyczy (nieznany)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

ESTRADIOLUM + DYDROGESTERONUM
Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

tel.: +48 22 319 12 00

fax: +48 22 319 12 01

e-mail: reception.poland@abbott.com

MEDROXYPROGESTERONUM
Pfizer Polska Sp. z 0.0.

ul. Postepu 17B

02-676 Warszawa

tel.: +48 22 335 61 00

fax: +48 22 33561 11

e-mail: warsaw.office@pfizer.com

TESTOSTERONUM
Organon Polska Sp. z o.0.
ul. Poleczki 21

02-822 Warszawa

tel.: +48 22 545 06 00
fax: +48 22 545 06 05
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Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw

We wnioskowanych wskazaniach refundowane w Polsce produkty lecznicze inne niz wnioskowane.
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Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza

2. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania, na podstawie art. 31n pkt. 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdézn. zm.), opinii Prezesa
Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $srodkéw
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Niniejsze
materiaty dotyczg produktéw leczniczych znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22
lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r, zatgcznik Ala. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do
Estradiolum + Dydrogesteronum 18 r.z. - terapia substytucyjna
Medroxyprogesteronum Limfangioleiomiomatoza

Opdznione dojrzewanie ptciowe przy hipogonadyzmie meskim - terapia
Testosteronum substytucyjna

Minister Zdrowia pismem MZ-PL-460-14444-33/GB/13 z dnia 05-03-2013 zlecit Agenciji:
»...ponowng pogtebiong analize wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacjg wraz z:

1.0kresleniem populacji docelowej i szacowanych kosztéw dla podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych w odniesieniu do kazdego z takich wskazan;

2.zebraniem jak najwiekszej ilosci dowoddéw naukowych uzasadniajgcych refundacje kazdego z takich
wskazan;

3.analizg warunkodw i sposobu refundacji kazdego z takich wskazan w innych krajach;
4.dokonaniem pogtebionej analizy zasadnosci utrzymania refundacji kazdego z takich wskazan;

5.wydaniem opinii, o ktérych mowa na wstepie, w tym zgloszenie uwag do obechego brzmienia
refundowanych wskazan pozarejestracyjnych”.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczqt do 18 r.z. - terapia substytucyjna

http://www.andrologia-eaa.umed.lodz.pl/dokumenty/Hipogonadyzm.pdf

Hipogonadyzm — termin okreslajgcy defekt uktadu rozrodczego skutkujacy dysfunkcjg gonad (jajnikow lub
jader). Nieczynne gonady nie produkujg hormonoéw (testosteronu, estradiolu, MIF (macrophage migration
inhibitory factor), progesteronu, inhibiny B) ani gamet (jaj i plemnikéw). Niedobdér hormondéw skutkuje
niewyksztatceniem sie drugo- i trzeciorzedowych cech piciowych. (Patrz tez 2.1.3.). Dojrzewanie piciowe
uznaje sie za opdznione, jesli pierwsze objawy nie wystepujg u dziewczat po 13. r.z., a u chtopcéw po 14. rz.

Hipogonadyzm pierwotny jest to niedoczynno$é hormonalna wystepujgca w nastepstwie uszkodzenia gonad
meskich lub Zzenskich (jgder lub jajnikdw). Przyczyng hipogonadyzmu pierwotnego moze by¢ np. uraz
mechaniczny.

Hipogonadyzm wtérny zazwyczaj wystepuje w wyniku uszkodzenia przysadki mézgowej w podwzgorzu badz
innych zmian chorobowych np. guzy, torbiele, urazy, procesy zapalne.’

Opbznione dojrzewanie lub brak dojrzewania powodujg uszkodzenia na poziomie:
- na poziomie gonad — posta¢ hipergonadotropowa.

! http://www.interna.com.pl/hipogonadyzm.htm
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Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza

- podwzgodrze — przysadka (posta¢ hipogonadotropowa)
U kobiet najczestszg przyczyng hipogonadyzmu hipergonadotropowego jest pierwotna dysgenezja gonad.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy najczesciej jest spowodowany wrodzonym genetycznie uwarunkowanym
niedoborem gonadoliberyny (GnRH), przebiegajgcym z zaburzeniami wechu (zesp. Kallmanna).2

Wyrdzniamy dwa typy opdznionego dojrzewania ptciowego (hipogonadyzmu):

- Hipogonadyzm hipergonadotropowy - przyczyng probleméw jest uszkodzenie gonad: jgder lub jajnikéw.
Mimo ze podwzgorze i przysadka produkujg swoje hormony (GnRH oraz FSH i LH), uszkodzone gonady nie
sg w stanie wytwarza¢ hormonéw piciowych. Hipogonadyzm hipergonadotropowy zawsze ma charakter
trwaty.

- Hipogonadyzm hipogonadotropowy - istotg probleméw jest uszkodzenie badz zahamowanie czynnosci
podwzgorza lub przysadki. Mimo ze jajniki i jadra sg zdolne do wydzielania hormondw ptciowych, z powodu
braku FSH i LH nie sg w stanie podjgé¢ produkcji tych hormonéw. Hipogonadyzm hipogonadotropowy moze
mie¢ charakter przemijajgcy.?

Opdznione dojrzewanie przebiegajgce z hipogonadyzmem hipergonadotropowym — wybrane postacie
-Zesp. opornosci na gonadotropiny moze by¢é spowodowany mutacjg inaktywujgcg w genach kodujgcych
receptory dla LH i FSH (sg rzadkie) lub zaburzeniami na szlaku przekazywania sygnatu uruchamianego
powstaniem kompleksu receptor-hormon.

-Zespoty spowodowane mutacjg genowenzymow steroidogenezy gonadalnej

- czysta dysgenezja gonad 46,XX — Orpha numer: ORPHA 243

- Zesp Turnera

-Rzadkie przyczyny dysgenezji gonad u kobiet,

Zesp Klinefeltera — tylko chtopcy

Zesp. zanikajgcych jader 4

Epidemiologia

Rodzinnie uwarunkowane pézne dojrzewanie jest do$¢ czestg cechg. Zespdt Turnera u dziewczynek
wystepuje u ok. 1 dziewczynki na 5000 urodzonych, a zespét Klinefeltera u 1 na 3000 urodzonych chtopcow.
Inne przyczyny hipogonadyzmu sg jeszcze rzadsze.b

Opbznione dojrzewanie przebiegajgce z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Konstytucjonalnie opdéznionemu wzrastaniu i dojrzewaniu pitciowemu (KOWiID) ktére jest czestsze u
chtopcow niz dziewczat towarzyszy opdznione dojrzewanie szkieletu. KOWiD wystepuje u chtopcow z duzg
czestoscig - 1: 100.

Izolowany hipogonadyzm hipogonadotropowy w ktérym wystepujg wytgcznie objawy niedoboru gonadotropin
wystepuje rzadko. Zespét Kallmanna to ch. wrodzona, gdzie dodatkowo wystepuje zaburzenie wechu.
Czestos$¢ u chtopcédw szacuje sie na 1:8000, u dziewczagt 1:50 tys. Inne Zzrodta podajg ze zespdét Kallmanna
jest heterogenicznym zaburzeniem genetycznym wystepujacym z czestoscig 1:10 000 - 86 000 osob. Zespét
ten cztery do pieciu razy czedciej dotyka mezczyzn. Moze wystepowaé zardéwno dziedzicznie, jak i
samoistnie. Stwierdzono dziedziczenie w sposob autosomalny recesywny, autosomalny dominujgcy i
zwigzany z chromosomem X.8

Etologia i czynniki ryzyka

Przyczyny hipogonadyzmu hipergonadotropowego u kobiet:

1.Wrodzone uszkodzenie jajnikow:
- agenezja gonad,

22 Endokrynologia (Wielka Interna) pod red. Wojciecha Zgliczynskiego; Medical Tribune Polska 2011

3 prof. dr hab. med. Ewa Matecka-Tendera ; http://pediatria.mp.pl/choroby/endokrynologia/show.html?id=68501
4 Endokrynologia (Wielka Interna) pod red. Wojciecha Zgliczynskiego; Medical Tribune Polska 2011

3 prof. dr hab. med. Ewa Malecka-Tendera ; http://pediatria.mp.pl/choroby/endokrynologia/show.html?id=68501

¢ Choroby Wewnetrzne, wydanie | pod redakcjg prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2006; ISBN 83-7430-069-8;
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Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza

-choroby genetyczne

-zespot Turnera 45,X0

-dysgenezja gonad (45,X; 46,XX; 47, XXX)

- czysta dysgenezja gonad

2.Nabyte defekty jajnika

-sarcoidoza,

-naswietlania, chemoterapia.

-usuniecie chirurgiczne.

-hipoplazjana tle autoimmunologicznym,

3.Zespdt przedwczesnego wygasniecia czynnosci jajnika.”

Przyczyny hipogonadyzmu hipogonadotropowego

1.Uszkodzenie podwzgorza:

- guzy: czaszkogardlak, glejak, oponiak, przerzuty

- choroby naciekowe i zapalne: sarkoidoza, gruzlica, kita, grzybica, nacieki biataczkowe

- inne przyczyny: urazy, wady naczyniowe (tetniaki), naswietlania, niedozywienie, narkotyki.

2. Uszkodzenie przysadki

-guzy: gruczolak przysadki, czaszkogardlak, oponiak

-choroby naciekowe i zapalne: sarkoidoza, hemochromatoza, nacieki biataczkowe

-niedokrwienie: poporodowy udar niedokrwienny (z. Sheehan’a), martwica w cukrzycy, urazy z oderwaniem
szyputy

-inne przyczyny: wrodzony brak przysadki, wady naczyniowe (tetniaki), naswietlania, niedozywienie,
narkotyki

Przyczyny genetyczne hipogonadyzmu hipogonadotropowego

Uszkodzenie podwzgérza

- IHH (izolowany hipogonadyzm hipogonadotropowy) (sprzezone z chr. X, autosomami)

- zespot Kallmanna: KAL-1 na chromosomie X (anosmin); objawy: brak dojrzewania ptciowego, anosmia,
zab. stuchu, rozszczep wargi, podniebienie tukowate

-z. Prader-Labhart-Will’'ego: zaburzenia imprintingu: 75% delecja kopi ojca 15911-13, 25% podwdjna kopia

od matki; objawy: hipotonia miesni, otytos$¢, hipopigmentacja skoéry, opdznienie umystowe, brak dojrzewania,

FSH, LH, T — subnormalne

- izolowane niedobory: LH (z. Pasqualiniego/ptodnego eunucha): mutacja genéw LH-b 19913 i FSH-b 11p13,

autosomalne recesywne; GnRH mutacja gend6wGnRH 8p11, GnRH-R 4g21.2.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy moze by¢ wynikiem m.in.:

- Konstytucjonalnego opéznienia wzrastania i dojrzewania.

- Niedozywienia i/lub nadmiernego wysitku fizycznego. Niedostateczna podaz kalorii moze byé¢
spowodowana jadiowstretem psychicznym (anoreksja nervosa) lub przewlekta, wyniszczajgcg choroba.
Prowadzi to do czasowego zahamowania wydzielania FSH i LH przez przysadke. Po uzupetnieniu
niedoboréw kalorycznych i zaprzestaniu uprawiania forsownego wysitku czynnos¢ przysadki i gonad wraca
do normy. Mozliwe jest prawidtowe pokwitanie.

- Uszkodzenia okolicy podwzgdérzowo—przysadkowej. Uszkodzenie moze by¢ spowodowane nowotworem
(zwtaszcza tzw. czaszkogardlakiem), ktéry rozwija sie w tej okolicy, procesem zapalnym (w przebiegu
zapalenia opon mézgowo—rdzeniowych i mézgu) lub urazem. Réwniez radioterapia okolic gtowy moze
prowadzi¢ do uszkodzenia podwzgdrza i przysadki.

- Zaburzen rozwojowych osrodkowego systemu nerwowego. Nieprawidiowy rozwéj podwzgérza lub
przysadki uniemozliwia produkcje hormondéw. Najczestszg patologig zwigzang z zaburzonym rozwojem tej
okolicy jest zespdt Kallmana. Obok niedostatecznego wydzielania GnRH w podwzgérzu wystepuje rowniez
uposledzenie wechu.

- Zaburzen genetycznych, ktére wigzg sie z wystgpieniem réznych zespotéw chorobowych. Zespoly te sg
bardzo rzadkie, oprécz innych objawow w ich sktad wchodzi réwniez uposledzenie czynnosci wydzielniczej
podwzgérza i przysadki.®

7 http://www.interna.com.pl/hipogonadyzm.htm

8 http://www.zdronet.pl/Opdznione%20dojrzewanie%20ptciowe.263.co-moze-byc-jego-przyczyna.3 145.choroba.html
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Obraz kliniczny
Objawy hipogonadyzmu hipogonadotropowego u kobiet:

- obnizenie potencji,

- zaburzenia ptodnosci,

- zaburzenia miesigczkowania (amenorrhea, oligomenorrhea),
- wysoki wzrost z wydtuzonymi konczynami dolnym,i

- osteoporoza, osteopenia,

- mlekotok,

- atroficzne endometrium,

- stezenie estrogendw,

- brak jest krwawienia po tescie progesteronowym,

- brak gonadotropin w moczu dobowym.®

Diagnostyka

Hipogonadyzm hipergonadotropowy: duze stezenie gonadotropin w surowicy przemawia jednoznacznie za
obwodowg przyczyna braku cech dojrzewania (uszkodzenie lub agenezja jgder lub jajnikow).

Leczenie

Leczenie hipogonadyzmu hipergonadotropowego

Leczenie polega na substytucji hormonéw piciowych. U dziewczat nalezy rozpoczynaé leczenie od bardzo
matych dawek estrogenow najlepiej podawanych przezskérnie (plastry zawierajgce 2 mg estradiolu).
Stopniowe zwiekszanie dawki w ciggu 8-12 mies. powinno doprowadzi¢ do rozwoju gruczotéw piersiowych i
wyksztatcenia kobiecej sylwetki. Pojawienie sie krwawienia z rnacicy jest wskazaniem do zastosowania
leczenia sekwencyjnego (dotgczenie progestagendw nie wczesniej iz po uplywie 6_10 mies. od
zastosowania estrogenéw).10

Leczenie hipogonadyzmu hipogonadotropowego

U kobiet leczenie hipogonadyzmu hipogonadotropowego polega na podawaniu gonadotropiny
kosmoéwkowej, nastepnie naprzemienne stosowanie estrogendéw i progesteronu. W okresie menopauzy i po
kastracji wydzielanie gonadotropin u kobiet znacznie wzrasta. 12

Zespot Kallmanna

Kobiety: sterydowa terapia zastepcza: cykliczna estrogenowo-progestagenowa terapia zastepcza.
Zmodyfikowany estrogen 0,3 mg p.o. dziennie (dawka poczgtkowa) lub zmodyfikowany estrogen 0,625-1,2
mg p.o. dziennie, od 1 do 25 dnia, plus octan medroksyprogesteronu 10 mg p.o. przez ostatnie 10-14 dni
(aby sprowokowac i utrzymac¢ normalne miesigczkowanie); prowokowanie owulacji: owulacje i ptodnos¢
mozna uzyskac¢, podajgc gonadotropiny lub przez pulsacyjne leczenie gonadoliberyna. '3

Rokowanie

Zalezne od przyczyny.

9 http://www.interna.com.pl/hipogonadyzm.htm

19 Choroby Wewnetrzne, wydanie | pod redakcjg prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2006; ISBN 83-7430-069-8;
! "Choroby wewnetrzne", Andrzej Szczeklik, wyd. Medycyna Praktyczna, Krakow

"Choroby wewnetrzne", Franciszek Kokot, wyd. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa

12 http://www.interna.com.pl/hipogonadyzm.htm

13 http://pl.wikipedia.org/wiki/Zespét Kallmanna
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2.1.2.Limfangioleiomiomatoza "*

Choroby srédmigzszowe ptuc stanowig heterogenng grupe nieinfekryjnych i nienowotworowych choréb
charakteryzujgcych sie wystepowaniem zmian rozsianych w obrazie radiologicznym Kklatki piersiowej,
najczesciej zaburzeniami wentylacji typu restrykcyjnego ze zmniejszeniem zdolnosci dyfuzyjnej ptuc i
upos$ledzeniem wymiany gazowej. Przyczyny czesci tych choréb sg znane nalezg do nich przede wszystkim
czynniki szkodliwe wystepujgce np. w miejscu pracy, leki i choroby tkanki fgczne;j.

Limfangioleiomiomatoza (LAM) (tac. lymphangioleiomyomatosis, ang. lymphangioleiomyomatosis) jest
rzadkg chorobg $rodmigzszowg (Orpha number : ORPHA538) (DPLD rozsiane srédmigzszowe choroby
ptuc), polegajgcg na rozplemie komérek zblizonych do miesniowych wokét oskrzeli, naczyn krwionosnych i
chtonnych, co powoduje obturacje drég oddechowych i doprowadza do torbielowatej destrukcji ptuc. LAM
jest powigzana z nowotworami rodzinnymi spowodowanymi mutacjami genéw supresorowych nowotworéw
(tumor suppressor syndromes).

Ze wzgledu na etiologie wyréznia sie:

1) TSC-LAM charakteryzuje sie zajeciem wielu narzadéw i obrazem k1inicznym stwardnienia guzowatego
(tuberous sclerosis TSC; choroba wielonarzgdowa najczesciej objawiajgca sie zmianami skornymi i
tagodnymi guzami osrodkowego uktadu nerwowego).

2) S-LAM (sporadic LAM.) niezwigzana z TSC.

Epidemiologia
Chorujg wytacznie mtode kobiety, najczesciej w wieku prokreacyjnym. Choroba wystepuje z czgstoscig 1 na min.
Etologia i czynniki ryzyka

Przyczyng TSC-LAM i S-LAM jest dysfunkcja tuberyny i hamartyny lub ich brak wskutek mutacji genéw
TSC1i TSC2 (S-LAM jest wywotana przez somatyczne mutacje genu TSC1 obejmujgce uktad oddechowy).
LAM jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca.

Obraz kliniczny

Pierwszymi objawami choroby moga by¢: odma optucnowa, zbieranie sie chtonki w jamach optucnej,
narastajgca duszno$¢ wysitkowa, kaszel i krwioplucie.

Wystepujg takze naczyniakomiesniakottuszczaki nerek lub innych narzagdéw. Przebieg kliniczny bywa rézny,
choroba ma charakter wolno postepujgcy. Do zgonu dochodzi wskutek niewydolnosci oddechowe;.

Diagnostyka

Do ustalenia rozpoznania konieczna jest chirurgiczna biopsja ptuca. Rozpoznanie réznicowe obejmuje
migsaka i histiocytoze z komoérek Langerhansa.

1. Badania obrazowe

W RTG Kklatki piersiowej stwierdza sie zwykle rozdecie ptuc, a ponadto zmiany siateczkowate,
siateczkowato. -guzkowe i torbielki. TKWR wykazuje obecnosé cienkosciennych, okragtawych torbielek
podobnej wielkosci w obu ptucach.

2. Badanie czynnosciowe

Stwierdza sie cechy obturacji i restrykcji zwiekszong objetos¢ zalegajacg zwykle tez zmniejszenie DL CO.

3. Badania morfologiczne

Charakterystyczny obraz histopatologiczny to torbielki o $rednicy 0,5-2 cm, z nieprawidtowg proliferacjg
miesni gtadkich w ich Scianie.

Leczenie

Wskazuje sie, ze korzystna moze by¢ terapia antyestrogenowa: progesteron 400 mg i. m. co 1 lub 2
miesigce albo medroksyprogesteron 10-20 mg/d p.o. Bezwzglednie konieczne jest unikanie narazenia na
dym tytoniowy. W przypadku zaawansowanej choroby w okresie przewlektej niewydolnosci oddechowej
nalezy rozwazaé przeszczepienie piuc.

Rokowanie

Okoto 70% chorych przezywa 10 lat od rozpoznania.'®

14 Choroby Wewnetrzne, wydanie | pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2006; ISBN 83-7430-069-8
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2.1.3.0pdznione dojrzewanie pfciowe przy hipogonadyzmie meskim - terapia substytucyjna

Dojrzewanie piciowe uznaje sie za opdznione, jesli pierwsze objawy nie wystepujg u dziewczat po 13. r.z., a
u chtopcéw po 14. rz. Najczestszg przyczyng jest konstytucjonalne lub rodzinne opdznienie wzrastania i
dojrzewania, ktére dotyczy czesciej chtopcéw. Wzrost miesci sie wtedy w dolnych granicach lub nieco
ponizej normy dla wieku, a wiek kostny jest opdzniony o >2 lata.'®

produkowanych w nadnerczach.

Opbznione dojrzewanie piciowe moze by¢ spowodowane chorobami/zespotami uwarunkowanymi
genetycznie (sg to zaburzenia wrodzone) lub moze byé nabyte. Wyrézniamy dwa typy opdznionego
dojrzewania piciowego (hipogonadyzmu, ang. hypogonadism):

- Hipogonadyzm hipergonadotropowy - przyczyng probleméw jest uszkodzenie gonad: jgder lub jajnikéw.
Mimo ze podwzgoérze i przysadka produkujg swoje hormony (GnRH oraz FSH i LH), uszkodzone gonady nie
sg w stanie wytwarza¢ hormonéw piciowych. Hipogonadyzm hipergonadotropowy zawsze ma charakter
trwaty.

- Hipogonadyzm hipogonadotropowy - istotg probleméw jest uszkodzenie bgdz zahamowanie czynnosci
podwzgérza lub przysadki. Mimo ze jajniki i jadra sg zdolne do wydzielania hormonoéw piciowych, z powodu
braku FSH i LH nie sg w stanie podjaé produkcji tych hormonéw. Hipogonadyzm hipogonadotropowy moze
mie¢ charakter przemijajacy.

Najczestszg przyczyng opodznionego dojrzewania jest tzw. konstytucjonalne opdznienie wzrastania i
dojrzewania, ktore jest zaliczane do hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Dotyczy okoto 0,6-2% dzieci.
Jest to fizjologiczny wariant prawidtowego dojrzewania. Od okofo 5. roku zycia dziecko ro$nie wolniej niz
jego réwiesnicy, opdzniony jest rowniez jego wiek kostny. Dziecko zaczyna prawidtowo pokwita¢ i wzrastaé
w wieku pozniejszym niz jego rowiesnicy (zwykle pomiedzy 14. a 17. rokiem zycia). Natomiast przebieg
dojrzewania jest prawidiowy. Konstytucjonalne opdznienie wzrastania i dojrzewania jest uwarunkowane
genetycznie, bardzo czesto rodzice dziecka rowniez pdzno dojrzewali. Dlatego w diagnostyce wazny jest
wywiad lekarski. Informacja, ze matka miata pierwsza miesigczke w pozniejszym niz wiekszos$¢ réwiesniczek
wieku, a ojciec zaczat rosngé majagc 15-16 lat, moze sugerowaé konstytucjonalne opdznienie wzrastania i
dojrzewania u dziecka.

Hipogonadyzm hipergonadotropowy moze by¢ spowodowany m.in.:

-Zespotem Turnera - zespot spowodowany jest brakiem lub uszkodzeniem chromosomu X. Prowadzi to do
nieprawidtowego rozwoju jajnikdw, ktére nie sg w stanie produkowa¢ hormondw piciowych. Kobiety osiggajg
niski wzrost (przecietnie 143 cm) i cierpig z powodu nieptodnosci. Zespét Turnera jest jedng z czestszych
przyczyn opdznionego dojrzewania ptciowego u dziewczynek.

-Zespotem Klinefeltera - zespot spowodowany jest obecnoscig dodatkowego chromosomu X u chiopcéw.
MezczyZni osiggajg bardzo wysoki wzrost, majg kobiecg sylwetke ciata i sg nieptodni. Poczgtkowo
dojrzewanie u chiopcéw z zespotem Klinefeltera moze przebiega¢ prawidtowo, ale stezenie testosteronu
szybko maleje i pokwitanie ulega zahamowaniu. Jgdra nie zwiekszajg swojej objetosci. Zespdt Klinefeltera
jest jedng z czestszych przyczyn opdznionego dojrzewania ptciowego u chtopcow.

-Dysgenezjg gonad - jajniki sg pozbawione komorek rozrodczych, produkujg niewielkie ilosci estrogenow.
Sylwetka ciata jest prawidtowa, piersi sg niedostatecznie rozwiniete. Wystepuje nieptodnos¢.

-Wrodzonym brakiem jgder - zaburzenie rozwoju prowadzi do niewyksztatcenia jader u chiopca.
-Catkowitym zanikiem jgder - jadra mogag zanika¢ na skutek urazu lub nieleczonego skretu jadra.

-Wnetrostwem - jgdra zamiast w mosznie znajdujg sie w kanale pachwinowym lub jamie brzusznej.
Nieleczone wnetrostwo prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia jgder.

-Uszkodzeniem jader lub jajnikéw na skutek stosowania radioterapii w okolicach miednicy lub cytostatykow
(lekéw przeciwnowotworowych).

http://www.andrologia-eaa.umed.lodz.pl/dokumenty/Hipogonadyzm.pdf

15 Choroby Wewnetrzne, wydanie | pod redakcjg prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Medycyna Praktyczna,
Krakow 2006; ISBN 83-7430-069-8

16 Choroby Wewnetrzne, wydanie | pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2006; ISBN 83-7430-069-8;
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Hipogonadyzm — termin okreslajgcy defekt uktadu rozrodczego skutkujacy dysfunkcjg gonad (jajnikow lub
jader). Nieczynne gonady nie produkujg hormonoéw (testosteronu, estradiolu, MIF (macrophage migration
inhibitory factor), progesteronu, inhibiny ani gamet (jaj i plemnikow). Niedobdér hormondéw skutkuje
niewyksztatceniem sie drugo- i trzeciorzedowych cech ptciowych.

Hipogonadyzm pierwotny jest to niedoczynnos$é hormonalna wystepujgca w nastepstwie uszkodzenia gonad
meskich lub zenhskich (jader lub jajnikow). Przyczyng hipogonadyzmu pierwotnego moze byé np. uraz
mechaniczny.

Hipogonadyzm wtérny zazwyczaj wystepuje w wyniku uszkodzenia przysadki mézgowej w podwzgdrzu badz
innych zmian chorobowych np. guzy, torbiele, urazy, procesy zapalne.'”

Opbznione dojrzewanie lub brak dojrzewania powodujg uszkodzenia na poziomie:
- na poziomie gonad — posta¢ hipergonadotropowa.
- podwzgorze — przysadka (posta¢ hipogonadotropowa)

Epidemiologia

Rodzinnie uwarunkowane pézne dojrzewanie jest do$¢ czestg cechg. Zespdt Turnera u dziewczynek
wystepuje u ok. 1 dziewczynki na 5000 urodzonych, a zesp6t Klinefeltera u 1 na 3000 urodzonych chitopcow.
Inne przyczyny hipogonadyzmu sg jeszcze rzadsze.'8

Etologia i czynniki ryzyka
Przyczyny hipogonadyzmu hipergonadotropowego u mezczyzn

Wrodzona niedoczynnos¢ jgder

- wrodzony brak jagder (skret w zyciu ptodowym)
- dysgenezja jader (X0, X/XY, XY, XX)

- zespot Klinefeltera (47,XXY)

- wnetrostwo obustronne

- zespot zanikajgcych jgder

Nabyta niedoczynno$¢ jader

- hemochromatoza

- nabyty zanik jgdra (urazy, zapalenie, skret jadra)
- naswietlania i chemioterapia

- kastracja (nowotwory jgder)

Starzenie sie meskiego uktadu ptciowego

Przyczyny  hipogonadyzmu  hipogonadotropowego i  przyczyny genetyczne  hipogonadyzmu
hipogonadotropowego — patrz 2.1.1.

Obraz kliniczny

Objawy hipogonadyzmu:
. przedpokwitaniowego (przed dojrzewaniem ptciowym)
- opodznienie dojrzewania ptciowego (niedorozwoj zewnetrznych narzgdow piciowych, brak mutacji,
ginekomastia);
- eunuchoidalna budowa ciata (wysoki wzrost, dlugie konczyny (rozpietos¢ ramion diuzsza o 3 cm niz
wysokos¢), gynekoidalny rozktad ttuszczu)
e popokwitaniowego (po dojrzewaniu ptciowym)
- zmniejszenie owlosienia fonowego, pachowego, na twarzy,
- zmniejszenie sity i masy miesniowej, osteoporoza,

- zmniejszenie objetosci ejakulatu.

Objawy hipogonadyzmu u mezczyzn w zaleznosci od wieku

narzad przed dojrzewaniem po dojrzewaniu
krtan brak mutacji brzmienie gtosubez zmian
owlosienie horyzontalna linia owtosienia tonowego, brak zakoli, staby zmniejszenie intensywnos$ci zarostu na twarzy

zarost na brodzie

17 http://www.interna.com.pl/hipogonadyzm.htm

18 prof. dr hab. med. Ewa Matecka-Tendera ; http://pediatria.mp.pl/choroby/endokrynologia/show html?id=68501
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skoéra brak produkcji toju, brak trgdz ku, bladosé¢, skéra spadek wytwarzania foju, blado$é, zmarszczki
pomarszczona

szpik anemia anemia

kosci eunuchoidalne proporcje ciata, osteoporoza osteoporoza

miesnie, prostata niedorozwiniete atroficzne

pracie dziecigce brak zmian

jadra mate, mozliwe wnetrostwo spadek objetosci

spermatogeneza nie rozpoczeta zan kowa

potencja nierozwinieta utrata

ejakulat brak spadek objetosci

Diagnostyka

1.Nalezy uwzgledni¢ p6zne dojrzewanie u rodzicéw, objawy choréb przewlektych, diugotrwate leczenie
glikokortykosteroidami, zaburzenia taknienia, zaburzenia psychiczne, nadmierny trening fizyczny, objawy
guzéw podwzgorza i przysadki (bol gtowy, zaburzenia widzenia), a takze oceni¢ wystepowanie cech
dysmorfii (w razie potrzeby pomiary antropometryczne) i zbada¢ zewnetrzne narzgdy ptciowe.

2. Ocena wieku kostnego: RTG reki i nadgarstka;

3. Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, ogélne badanie moczu' oznaczenia podstawowych
stez, efiLH, FSH, TSH, prolaktyny i u chtopcéw testosteronu a u dziewczat estradiolu;

4 Jeze|i stezenie gonadotropin jest zwigkszone poszukiwanie przy czyn hipogonadyzmu
hipergonadotropowego: kariogram (zespot Turnera, zespot Klinefeltera), i USG miednicy mniejszej

5. Jezeli stezenie gonadotropin jest zmniejszone — konieczne réznicowanie konstytucjonalnego opdznienia
dojrzewania ptciowego i hipogonadyzmu hipogonadotropowego: oznaczenia stezen LH i FSH po stymulacji
GnRH oraz testosteronu po stymulacji hCG. W. skazana jest obserwacja postepu dojrzewania przez 6
miesiecy i w razie braku postepu - powtérzenie testu stymulacji GnRH.

Leczenie

Konstytucjonalne opdznienie wzrastania i dojrzewania nie wymaga leczenia. Trzeba zapewni¢ pacjenta, ze
proces dojrzewania bedzie przebiegat prawidtowo, cho¢ z opdznieniem. U mezczyzn, u ktdrych brak cech
dojrzewania w potgczeniu z niskorostoscig jest istotnym problemem psychologicznym, stosuje sie przez 3
miesigce testosteron w postaci o przedtuzonym dziataniu (100 mg co 2 tyg, i.m.) w celu przyspieszenia
dojrzewania i uzyskania fizjologicznego skoku wzrostowego.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy: Leczenie polega na substytucji hormonéw piciowych. U mezczyzn
wzrost objetosci jader mozna uzyskac¢, podajac duze dawki gonadotropiny kosmoéwkowej (4000 j.2_3 x w
tyg. i.m.) lub ludzkg gonadotropine menopauzalng.

Leczenie hipogonadyzmu pierwotnego

Substytucyjne podawanie preparatow androgendéw:
o dtugo dziatajgce wstrzykniecia domie$niowe
T. enanthate — szczyt po 72 h; 50-150 mg/10-14 dni
T. undeconoate - dziata do 3 mcy
- krotko dziatajgce wstrzykniecia domiesniowe
- plastry mosznowe
dostarczajg 4-6 mg T/d, nowy plaster kazdego ranka — rytm dobowy, wzrost DHT;
- plastry przezskérne
e przezskorny zel testosteronowy: dobrze tolerowany, state poziomy T we krwi
e preparaty doustne: T. undeconate — zmienne poziomy T, czeste dawkowanie, zotgdkowo-jelitowe i
watrobowe AE.

Monitorowanie: w surowicy krwi testosteron, PSA, DRE, RBC, TCH, LDL/HDL,

Przeciwwskazania:

- rak prostaty

- rak sutka

- policytemia

- zespot bezdechu nocnego.

Leczenie hipogonadyzmu wtérnego

1.Podawanie egzogennych gonadotropin (szansa na przywrécenie ptodnosci):

- Preparaty dla substytucji FSH
* hMG (Menogon 75 j.m. FSH + 75 j.m. LH Menopur 75 j.m. FSH + 75 j.m. LH)
* pure FSH
* rekombinowane FSH (Gonal F — 75 j.m. FSH)

- Preparaty dla substytucji LH
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* hCG (Biogonadyl, Choragon, Pregnyl — 2000, 5000 j.)
- Pompa GnRH
2.Substytucja steroidami ptciowymi

2.2. Liczebnosc populacji wnioskowanej

1. Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia
substytucyjna

Brak jest danych epidemiologicznych okres$lajgcych czesto$¢ wystepowania hipogonadyzmu u dziewczat w
Polsce. taczng liczbe dziewczgt wymagajgcych leczenia mozna szacunkowo okresli¢ na ponad 1000, a
corocznie przybywa ponad 100 nowych wymagajgcych leczenia pacjentek'®

2. Limfangioleiomiomatoza 1 na 1 min2°

Wedtug danych GUS 2012 populacja kobiet w Polsce szacowana jest na okoto 18,5 miliona, co zgodnie z
powyzszym wskazuje na wielko$¢ populacji chorych na Limfangioleiomiomatoze obejmujgcg okoto 18
pacjentek.

Dotychczas w USA odnotowano okoto 1000 przypadkéw choroby?!

Sporadyczne LAM dotyka okoto 1/500,000-1/125000 dorostych kobiet w Europie. TSC wystepuje u 1 na
6000 urodzen. LAM jest obecny w do 30-40% dorostych TSC przypadkach. LAM dotyka niemal wytgcznie
kobiet.2?

3. Opodznione dojrzewanie ptciowe przy hipogonadyzmie meskim - terapia substytucyjna

Wskazanie to nie miesci sie w pojeciu wskazania do stosowania zawartego w ChPL. Brak jest danych
epidemiologicznych okreslajgcych czesto$¢ wystepowania hipogonadyzmu u chtopcéw. Dane szacunkowe
obejmujace wszystkie przyczyny hipogonadyzmu mowig o grupie kilkuset pacjentow w tej grupie wiekowej, a
rocznie moze ich przybywa¢ okoto 100.23

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Nazwa wilasna (INN):

FEMOSTON CONTI 1 mg + 5 mg; tabletki powlekane

Grupa farmakoterapeutyczna:

Hormony piciowe i modulatory ukfadu piciowego; progestageny i estrogeny w skojarzeniu, dydrogesteron i
estrogen

Kod ATC: GO3FA14
Substancja chemiczna:

Tabletka zawiera 1 mg estradiolu (Estradiolum) i 5 mg dydrogesteronu (Dydrogesteronum)

19 Opinia eksperta klinicznego.

20 Choroby Wewnetrzne, wydanie | pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2006; ISBN 83-7430-069-8

2! http://emedicine.medscape.com/article/299545-overview#a0199
22 http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=538#

23 Opinia eksperta klinicznego.
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Dawkowanie:

Jesli pacjentka nie stosowata wczesniej hormonalnej terapii zastepczej lub, u ktérej nastepuje zmiana
leczenia z produktu do HTZ stosowanej metodg ciggtg ztozong, leczenie moze by¢ rozpoczete dowolnego
dnia. U kobiet, u ktérych nastepuje zmiana leczenia z cyklicznej lub ciggtej sekwencyjnej hormonalnej terapii
zastepczej, leczenie powinno rozpoczynac sie nastepnego dnia po zakonczeniu wcze$niejszego cyklu
leczenia.

Nalezy przyjmowaé doustnie 1 tabletke leku na dobe. Leczenie preparatem Femoston conti powinno byé
prowadzone bez przerw.

Femoston conti moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

Przy rozpoczynaniu i kontynuaciji leczenia objawéw menopauzy nalezy stosowaé¢ najmniejszg skuteczng
dawke w mozliwie najkrotszym czasie (patrz takze rozdziat 4.4).

Nazwa wiasna (INN):
DEPO-PROVERA, 50 mg/ml, zawiesina do wstrzykiwan
DEPO-PROVERA, 150 mg/ml, zawiesina do wstrzykiwan

Grupa farmakoterapeutyczna:

Leki przeciwnowotworowe i immonumodulujgce, terapia hormonalna, progestageny.
Kod ATC: L02 AB02

Substancja chemiczna:

1 ml zawiesiny zawiera 50 mg medroksyprogesteronu octanu (Medroxyprogesteroni acetas). Fiolka 3 ml
zawiera 150 mg medroksyprogesteronu octanu.

1 ml zawiesiny zawiera 150 mg medroksyprogesteronu octanu (Medroxyprogesteroni acetas). Fiolki 3,3 ml
zawiera 500 mg medroksyprogesteronu octanu. Fiolka 6,7 ml zawiera 1000 mg medroksyprogesteronu
octanu.

Dawkowanie:

Rak endometrium lub nerek: na poczatku terapii zaleca sie dawki od 400 do 1000 mg medroksyprogesteronu
octanu na tydzien, podawanego domiesniowo. Jesli wystgpi poprawa w ciggu kilku tygodni lub miesiecy oraz,
gdy stan pacjenta wydaje sie stabilny, istnieje mozliwos¢ zastosowania dawki podtrzymujgcej, 400 mg
miesiecznie.

Rak piersi: zalecany schemat dawkowania to 500 mg do 1000 mg medroksyprogesteronu octanu na dobe
domiesniowo przez 28 dni. Nastepnie nalezy stosowa¢ dawki podtrzymujgce wynoszgce 500 mg dwa razy w
tygodniu tak dtugo, jak dtugo pacjentka reaguje na leczenie.

Nazwa wilasna (INN):

Undestor Testocaps, 40 mg, kapsutki

Grupa farmakoterapeutyczna: Androgeny
Kod ATC: G03B A03
Substancja chemiczna:

Kazda kapsutka Undestor Testocaps zawiera 40 mg testosteronu undekanonianu (Testosteroni undecanoas),
co odpowiada 25,3 mg testosteronu.

Dawkowanie:
Dorosli:

Wymagana dawka poczatkowa to 120 do 160 mg na dobe przez 2 do 3 tygodni. Nastepnie dawka
podtrzymujgca (40 do 120 mg na dobe) zalezna od odpowiedzi klinicznej otrzymanej podczas pierwszych
tygodni terapii.

Dzieci:
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Bezpieczenstwo i skutecznosé¢ u dzieci nie zostaly wystarczajaco zbadane.

Aby zapewni¢ wchtanianie produkt Undestor Testocaps nalezy przyjmowac w trakcie jedzenia, jezeli potrzeba
popijajgc niewielkg iloscig wody, potykajac bez rozgryzania. Zaleca sie przyjmowacé potowe dawki dobowej
rano i drugg wieczorem. W przypadku przyjmowania nieparzystej liczby kapsutek, wiekszg ilos¢ nalezy
przyjmowac rano. Zazwyczaj dawkowanie powinno by¢ dostosowane indywidualnie do reakcji pacjenta.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Estradiolum + Dydrogesteronum

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w przypadku wystgpienia objawéw niedoboru estrogenéw u kobiet po
menopauzie, u ktérych od ostatniej miesigczki uptyneto co najmniej 12 miesiecy.

Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie z wysokim ryzykiem ztaman, u ktérych wystepujg objawy
nietolerancji innych lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy lub, u ktérych stosowanie takich lekow jest
przeciwwskazane.

Brak jest dostatecznych danych dotyczacych leczenia kobiet po 65 roku zycia.
Medroxyprogesteronum

» leczenie wspomagajace i (lub) paliatywne w przypadku wznowy lub wystgpienia przerzutéw
raka endometrium lub nerek;

» leczenie w przypadku wznowy lub wystapienia przerzutéw raka piersi u kobiet po menopauzie.
Testosteronum

Leczenie substytucyjne testosteronem u mezczyzn w przypadku hipogonadyzmu hipogonadotropowego
pierwotnego i wtérnego, zarbwno wrodzonego jak i nabytego.

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Estradiolum + Dydrogesteronum

Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia substytucyjna
Medroxyprogesteronum

Limfangioleiomiomatoza

Testosteronum

Opdznione dojrzewanie ptciowe przy hipogonadyzmie meskim - terapia substytucyjna
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2.3.1.4. Wptyw na budzet ptatnika publicznego

OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

. Nazwa, postac i Cena V\{y'sol.(oé . Zakres wskazan Poziom Wysokosé
Substancja dawka Iel§L’|, Grupa limitowa Urzedowa hurtowa Ce_na ¢ limitu Z_akres wskazan_ pozarejestracyjnych odptatn ] d_oplaty _
czynna Zawartos¢ cena zbytu b detaliczna | finansow objetych refundacja . . P swiadczeni
X rutto . objetych refundacja osci R
opakowania ania obiorcy
68.2, Leki
hormonalne do ;
. odawania ; . Hipogonadyzm .
Estradiolum | Femoston conti, goustne o We wszystkich hipergonadotropowy i
+ tabl. powl., 1+5 sinego, 21,59 22,89 26,44 13,81 zarejestrqwanych hipogonadotropowy u 16,77
mg zawierajace wskazaniach na dziewczat do 18 r.z. - 30%
Dydrogester estradiol lub dzien wydani . ;
. - zien wydania terapia substytucyjna
onum 28 tabl. (blist.) estradiol w decyzji
skojarzeniu z
progestagenami
127.2, Leki
przeciwnowotwor
Depo-Provera, owe i
zawiesina do immunomoduluja Nowotwory zto$liwe
Medroxypro wstrzykiwan, ce - 11,23 11,9 15,78 15,78 - Rak piersi i rak Limfangioleiomiomatoza ryczatt 3,2
gesteronum 150 mg/ml progestogeny - trzonu macicy
1 fiol.a 3,3 ml medroksyprogest
eron do
podawania
pozajelitowego
Undestor .
Testocaps, 63.0. H We. W?ZyStk'Chh Opodznione dojrzewanie
Testosteron kaps., 40 mg -5, mormony zarejestrowanyc ptciowe przy
um piciowe - 34,56 36,63 44,63 44,63 wskazaniach na hinogonadvzmie meskim - 30% 13,39
60 kaps. (6 androgeny - dzieh wydania pte?a ia gubst tuc? na
ist.po 10 szt. estosteron ecyzji
blist.po 10 szt.) testost decyzji P yluey)
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Dawkowanie wnioskowanych produktéw leczniczych zalezy od stanu pacjenta, fazy terapii i jej diugosci (dawka poczatkowa, dawka podtrzymujgca, rézny czasokres
stosowania). Z uwagi na brak precyzyjnych dany dotyczacych populacji i dawkowania szacowane koszty moga by¢ obarczone btedem.

1. Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia substytucyjna

Brak jest danych epidemiologicznych okreslajgcych czestos¢ wystepowania hipogonadyzmu u dziewczat w Polsce. Laczng liczbe dziewczat wymagajacych
leczenia mozna szacunkowo okresli¢ na ponad 1000, a corocznie przybywa ponad 100 nowych wymagajacych leczenia pacjentek?*

Stosuje sie preparat dwuskfadnikowy Estradiolum + Dydrogesteronum tj preparat Femoston mitte i Femoston. Roczna kuracja to 12 opakowan. Wykaz
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obejmuje wytgcznie produkt Femoston Conti, z
refundacjg we wnioskowanym wskazaniu. Nie obejmuje stosowanych Femoston mitte — 42,78 z125 ; Femoston — 38,00 zt26. 12 x 1000 x 13,81 zt = 165 720 zl.

Roczny koszt leczenia obcigzajacy ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu, gdyby F.Conti byt stosowany u dziewczat wyniostby 165 720 zt.
2. Limfangioleiomiomatoza 1 na 1 min2’

Wedtug danych GUS 2012 populacja kobiet w Polsce szacowana jest na okoto 18,5 miliona, co zgodnie z powyzszym wskazuje na wielkos¢ populacji
chorych na Limfangioleiomiomatoze obejmujaca okoto 18 pacjentek.

Dawkowanie: progesteron 400 mg i. m. co 1 lub 2 miesigce albo medroksyprogesteron 10-20 mg/d p.o.

Medroxyprogesteronum 150 mg/ml, 1 fiol.a 3,3 ml (jesli przyjmiemy dawkowanie, jak dla: progesteron 400 mg i. m. co 1 lub 2 miesigce) = 3 fiolki co 1 lub 2 m-ce =3 x 12 lub 3 x 6 = 36 x 15,78 zt lub 18 x
15,78 zt r./pac;j.

Dla 18 pacjentek rocznie koszt ze strony ptatnika publicznego wynosi od okoto 284,04 zt do 568,08 zi.
3. Opébznione dojrzewanie ptciowe przy hipogonadyZzmie meskim - terapia substytucyjna

Brak jest danych epidemiologicznych okreslajgcych czestos¢ wystepowania hipogonadyzmu u chtopcéw. Dane szacunkowe obejmujgce wszystkie przyczyny
hipogonadyzmu moéwia o grupie kilkuset pacjentow w tej grupie wiekowej, a rocznie moze ich przybywaé okoto 100.28

Dawkowanie: 50-150 mg/10-14 dni

50 — 150 mg x 36 dawek rocznie = 1800 — 5400 mg rocznie/pacjenta = 45 — 135 kaps. = 1 — 2,5 opakowania rocznie dla jednego pacjenta = 44,63 do 112 zt r. /pacj.
50 — 150 mg x 26 dawek rocznie = 1300 — 3900 mg rocznie/pacjenta = 33 — 98 kaps. = 1 — 2 opakowan rocznie dla jednego pacjenta = 44,63 do 89,26 zt r. /pac;j.

Dla 1000 pacjentéw roczne koszty dla ptatnika publicznego szacowane sa na poziomie 44 630 zt do 112 000 zi.

24 Opinia eksperta klinicznego.

25 http://apte24.pl/go/ _info/?user id=4698&lang=pl; cena leku z dnia 22.11.2013

26 http://www.doz.pl/apteka/p6743-Femoston mite tabletki powlekane 28 szt , cena leku z z dnia 22.11.2013

27 Choroby Wewnetrzne, wydanie | pod redakcjg prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2006; ISBN 83-7430-069-8

28 Opinia eksperta klinicznego.
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2.3.2.Komparatory
Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczqt do 18 r.z. - terapia substytucyjna

W leczeniu u dzieci preferowane sg naturalne estrogeny i progestageny o minimalnym
dziataniu androgenizujgcym w postaci dwdoch lekow lub jednego zawierajgcego oba sktadniki
adekwatnie do fazy cyklu miesiecznego.?

Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza

We wnioskowanych wskazaniach nie sq dopuszczone do obrotu i refundowane w Polsce
produkty lecznicze inne niz wnioskowane.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub
wskazaniu

We wnioskowanych wskazaniach nie sg dopuszczone do obrotu i refundowane w Polsce
produkty lecznicze inne niz wnioskowane.

g
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. Opinie ekspertow

Ponizsze opinie

zostaty

zaczerpniete z materiatow ,Stosowanie lekow w reumatologii, dermatologii i pediatrii w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w charakterystyce
produktu leczniczego - przeglad informacji na potrzeby Rady Przejrzystosci’, Warszawa, 1 pazdziernika

2012.

Tabela. Przestanki dotyczace finansowania/niefinansowania wskazane przez ekspertow

Ekspert

Stanowisko

Ad. 1. Terapia substytucyjna jest uznanym i rekomendowanym wskazaniem w leczeniu
hipogonadyzmu pierwotnego i wtdérnego u dziewczat. Leczenie stosowane zwykle od 12-13 roku
zycia lub wczesniej ma na celu odtworzenie fizjologicznego procesu pokwitania, rozwdj
wtérnych cech ptciowych, promocje wzrastania, i prawidtowg mineralizacje koscca. Polega na
podawaniu stopniowo zwiekszanej dawki estrogenéw w formie doustnej lub transdermalnej, a
nastepnie po osiggnieciu odpowiedniego etapu rozwoju dotgczenia wstawki progestagenowej
dla wywofania i utrzymania regularnych krwawien miesiecznych. W leczeniu u dzieci
preferowane sg naturalne estrogeny i progestageny o minimalnym dziataniu androgenizujgcym
w postaci dwoch lekow lub jednego zawierajgcego oba sktadniki adekwatnie do fazy cyklu
miesiecznego. Wskazanie nie miesci sie w pojeciu wskazania do stosowania zawartego w ChPL
nie tylko z uwagi na wiek. Brak jest danych epidemiologicznych okreslajgcych czestosé
wystepowania hipogonadyzmu u dziewczat w Polsce. Najczestszg przyczyng jest Zespot
Turnera wystepujacy z czestotliwoscig 1:2000 zywo urodzonych dziewczat. Okoto 80 % tych
dziewczgt wymaga leczenia substytucyjnego oprécz kosztownej terapii hormonem wzrostu.
Oprocz tego leczenia substytucyjnego wymagajg dziewczeta z wielohormonalng
niedoczynnoscia przysadki oraz uszkodzeniem jajnikéw po radio i/lub chemioterapii, zabiegach
operacyjnych i urazach. tgczng liczbe dziewczat wymagajgcych leczenia mozna szacunkowo
okresli¢ na ponad 1000, a corocznie przybywa ponad 100 nowych wymagajgcych leczenia
pacjentek

Ad. 3. Stosowanie testosteronu w formie iniekcji o przedtuzonym czasie dziatania jak i w formie
doustnej —undekanonianu testosteronu jest znanym i zalecanym sposobem leczenia
hipogonadyzmu meskiego. Opoznione dojrzewanie ptciowe u chfopcdw moze by¢ zaréwno
pierwszym objawem hipogonadyzmu jak rowniez fizjologicznym wariantem rozwoju-
konstytucjonalne opodznienie wzrostu i dojrzewania (KOWD) dotyczacym znacznej czesci
chtopcéw. Przyczyna pierwsza wymaga zawsze leczenia i miesci sie¢ w pojeciu wskazania do
stosowania zawartego w ChPL za wyjatkiem wieku, natomiast w przypadku KOWD jedynie
niewielki odsetek pacjentdbw wymaga leczenia. Sg to chiopcy, ktdérzy w trakcie pdzniej
nastepujgcego procesu dojrzewania nie osiggng adekwatnej wysokosci ciata oraz z zaburzonym
skladem masy ciata i gorszg mineralizacjg kos¢ca. Stosowanie testosteronu w formie doustnej
(undekanonian) pozwala na uniknigcie iniekcji, osiggnigcie bardziej wyréwnanego stezenia
testosteronu i jego wahan nieuniknionych w przypadku formy parenteralnej oraz stosowania
nizszych dawek leku bardziej nasladujacych fizjologiczny przebieg pokwitania. Ma to znaczenie
szczegolnie u pacjentow mitodszych i/lub o nizszej masie ciata, u ktérych trudno o dobranie
adekwatnego dawkowania w przypadku stosowania formy parenteralnej. Wskazanie to nie
miesci sie w pojeciu wskazania do stosowania zawartego w ChPL. Brak jest danych
epidemiologicznych okreslajgcych czesto$¢ wystepowania hipogonadyzmu u chtopcéw. Dane
szacunkowe obejmujgce wszystkie przyczyny hipogonadyzmu moéwig o grupie kilkuset
pacjentow w tej grupie wiekowej, a rocznie moze ich przybywac okoto 100. W przypadku KOWD
leczenia wymaga réwniez kilkuset pacjentow z tej grupy wiekowej przy czym w tym przypadku
leczenie wymaga nizszych dawek leku i jest przejsciowe. W pierwszym przypadku leczenie
substytucyjne jest state ale w okresie pézniejszym mozna przejs¢ u wiekszosci pacjentéw na lek
parenteralny

Ad 1., Ad. 3. Objecie refundacjg wnioskowanych lekow jest zasadne w podanych wskazaniach.

Ad. 2. Brak jednoznacznych danych co do skutecznosci klinicznej. Ewentualne stosowanie
wynika z przeniesienia danych o skutecznosci leku w innych chorobach nowotworowych u
kobiet.
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Ad 1. W Hipogonadyzmie hipergonadotropowym i hipogonadotropowym stosuje sie
przede wszyskim Estrofen mitte i Estrofen 2 mg.tak rozpooczyna sie kuracje.
Nastepnie stosuje sie preparat dwusktadnikowy Estradiolum + Dydrogesteronum {j
preparat Femoston mitte i Femoston . Do 18 roku zycia nie stosuje sie Femoston conti.
Dawkowanie jest proste 1 opakowanie na 1 miesigc niezaleznie od wagi . Tak wiec
roczna kuracja to 12 opakowan . Albo czysty Estrofen , albo w pdézniejszych latach
taczony praparat Femoston. U niektérych pacjentek bywa koniecznosé zastosowania,
nie tabletek a przezskérnie preparat Estraderm MX 25 lub MX 50. Wtedy tez 1

opakowanie na miesigc. 3

30 Opinia przestana elektronicznie w dniu 22.1..2013 o godz. 13.19.
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4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Lymphangioleiomyomatosis
Zidentyfikowano 3 rekomendacje z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia pacjentow z
lymphangioleiomyomatozg wydanych przez: European Respiratory Society (2010), Medscape (2011),
European Respiratory Review (2011)
Hipogonadyzm
Zidentyfikowano 5 rekomendacji z klinicznymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia pacjentow z
hipogonadyzmem o réznym podtozu wydanych przez: Scottish Medicines Consortium 2009, European
Association of Urology Agency For Healthcare Research And Quality, National Guideline Clearinghouse
2012 (w dwéch réznych tematycznie rekomendacjach), European Association of Urology Agency For Healthcare
Research And Quality, National Guideline Clearinghouse 2009, The National Institute for Clinical
Excellence 2013.
hypogonadism, hipogonadism, testosterone undecanoate, testosterone,
lymphangioleiomyomatosis
4.1. Rekomendacje kliniczne
W wyniku wyszukiwania w dniu 15 listopada 2013 z zastosowaniem stéw kluczowych [hypogonadism,
lymphangioleiomyomatosis] z zastosowaniem zalecanych zrédet:
GIN http://www.g-i-n.net/
Anglia i Walia - NICE  http://guidance.nice.org.uk/CG
Australia - NHMRC http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
Francja - Prescrire International (ang) http://www.prescrire.org/
Francja - Revue Prescrire www.english.prescrire.org
KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be
NGC - National Guideline Clearinghouse www.quideline.gov
Nowa Zelandia - New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search
Szkocja SIGN http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
Trip DataBase www.tripdatabase.com
zidentyfikowano:
Tabela 1. Rekomendacje kliniczne
Lymphangioleiomyomatosi
SR. . European Systematyczn | Terapia hormonalna: progesteron. Brak randomizowanych
jOFh”éO” > | Respiratory | y przegiad badaniach kontrolowanych placebo dla progesteronu w LAM
.F. Cordier*, So_met_y literatury, . h t ia. Niektd . dkow i
R. Lazor, V. quidelines for | przeglad pomimo powszechnego stosowania. Niektore serie przypadkow i
Cottin, U. the diagnosis | padan raporty sugerujg, ze jest skuteczny u niektérych pacjentow.
Costabel, S. | and pierwotnych, | Jednak wycigganie wnioskow z opiséw przypadkdw jest podatne
Harari, management | panel na wystgpienia bias, jako ze pozytywne wyniki sg
M. Reynaud- of konsultantéw, . A i .
Gaubert. A lymphangiolei prawdopodobnie czesciej zgtaszane niz zgtaszano szkodliwe lub
) A podana moc . . L . .
Boehler, M. omyomatosis | rekomendacji | Ni€skuteczne leczenie. Podobnie bias wystepuje, gdy leczenie
Brauner, H. 2010 Al progesteronem stosuje sie u pacjentéw z gwattownym
Egﬁgﬁ{’ F. pogorszeniem. Takie badania wykazaty, ze albo terapia nie
c King‘swoo q dziata lub jest nawet pogorszenie czynnosci ptuc lub dusznosé w
and the populacji pacjentéw leczonych progesteronem. W jednym
Review Panel przypadku odnotowano trwate zmniejszenie tempa pogorszenia
EfAtl\f;leTERkS sie stanu pacjenta.
asl
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Force
Joel Moss, General care | Niesystematy | Medroxyprogesterone - nieznana przydatnosc¢. Serie przypadkéw
MD, PhD; for patients czny przeglad | nie potwierdzajg skutecznosci terapii
Chief with o literatury
Editor: Zab gﬁn“fg‘rﬁg?c'f;'ii'
Mosenifar, (LAM)
MD
http://emedi
cine.medsca
pe.com/artic
1e/299545-
treatment#s
howall
S. Harari*, O. !-ympha”tg'o_'e Review Obecnie nie istnieje skuteczne leczenie LAM. Rézne hormonalne
IA%Z‘; " and . e wo strategie stosowano w leczeniu choroby, ale nie ma obiektywnych
know and dowoddéw na poprawe w wyniku terapii anty — estrogenowe;.
what are we Odnotowano doniesienia o poprawie po stosowaniu hormonu
looking for? uwalniajgcego analogi gonadotropiny( GnRH), ale inne badania
2011 byly niejednoznaczne i nie sg dostepne badania kliniczne
http://err.ersio kontrolowane placebo na analogi GnRH. Stosowanie
%ﬁ progesteronu stato sie standardem opieki po opublikowaniu
034.full.pdf+ht szereg opisow przypadkow i klinicznych retrospektywne badania
mizijkey=rv3yK wykazaty nieistotne statystycznie zmniejszenie tempa spadku
euyEQ5VI&key natezonej objetosci wydechowej ( FEV1) oraz 2znaczne
type=ref&sitei zmniejszenie tempa spadku dyfuzyjnej pojemnosci ptuc ( DL CO )
d=ersinls u pacjentow leczonych progesteronem w poréwnaniu z
nieleczonymi pacjentami. Inna retrospektywna analiza 275
pacjentéw z LAM wykazata, ze catkowite roczne tempo spadku
FEV 1 i DL CO dla pacjentéw, ktérzy otrzymali doustnie lub
domiesniowo progesteron nie byly istotnie statystycznie inne od
mierzonych u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni progesteronem.
Podsumowujgc , leczenie hormonem nalezy odrzuca¢ z wyjatkiem
pojedynczych przypadkéw z szybkim postepem choroby, w ktorej
progesteron moze by¢ przetestowany.,
Hipogonadyzm
Scottish Testostero | Przeglad Terapia testosterone undecanoate zostata przyjeta do stosowania
Medicines | ne systematyczn |\ NHS Szkocji jako terapia zastepcza testosteronem dla
. y literatury z . . . .
Consortiu undecanoa | ywzglednienie | Meskiego hipogonadyzmu, gdy niedobor testosteronu zostat
m 2009 te, m bibliografii | potwierdzony przez badania kliniczne i biochemiczne
1000mg/4 Pub:ik_a_CJ'i A
mi 0|!y i?ﬁgrlgqcyc Jedna amputka  (odpowiadajgce  1000mg  testosteronu
solution for | wjaczenia undekanianu i 632mg testosteronu) wstrzykuje sie bardzo wolno
injection w miesien posladkowy co 10 do 14 tygodni
Dohle GR, Guidelines | Systematyczn | Testosteron jest istotny dla normalnego rozwoju mezczyzn i
Arver S, on male I’.’tprzfg'qd wskazany w leczeniu opdznionego dojrzewania piciowego,
Bettocchi C, | hypogonad | panel zespotu Klinefeltera z hipogonadyzmem, dysfunkcji piciowej przy
Kliesch S, ism konsultantow, | niskim  poziomie testosteronu, niskiej masy koséca w
Arnhem . L . .
podanamoc | hipogonadyzmie, u dorostych mezczyzn wykazujgcych symptomy
Europga_n rekomendale hl d H H d ] dk
Association AC pogonadyzmu i w niedoczynnosci przysadki.
of Urology
Agency For
Healthcare
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Research
And Quality

National
Guideline
Clearinghous
e 2012 NGC
9147

Jungwirth A,
Diemer T,
Dohle GR,
(-..),Arnhem
European
Association
of Urology
Agency For
Healthcare
Research
And Quality
National
Guideline
Clearinghous
e 2012; NCG
9148

Guidelines
on male
infertility

Badania RCT
i metaanalizy;
Rekomendacj
atypu A

Powszechnie uznaje sie, ze pacjenci z pierwotnym lub wtérnym
hipogonadyzmem powinni otrzymywac testosteronowg terapie
substytucyjng. Efektywna farmakoterapia pozwala uzyskaé
ptodnos¢ u mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Arnhem
European
Association
of Urology
Agency For
Healthcare
Research
And Quality
National
Guideline
Clearinghous
e 2009; NCG
6505

Guidelines
on on
pediatric
urology,
micropenis

Systematyczn
y przeglad
literatury,
Medline

U pacjentdow z niewydolnoscig jgder i potwierdzong wrazliwoscig
na androgeny, terapia androgenowa jest rekomendowana do
stosowania w okresie dojrzewania ptciowego w celu stymulaciji
wzrostu penisa.

The
National
Institute for
Clinical
Excellence
2013, NCG
9633

Fertility,
assessmen
tand
treatment
for people
with fertility
problems

Metaanalizy,
Systematyczn
y przeglad
literatury

Mezczyznom z hipogonadyzmem hipogonadotropowym powinno
sie oferowac leki gonadotropinowe poniewaz sg one efektywne w
uzyskaniu poprawy ptodno$ci.

Kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym zaleca sie
gonadotrophin releasing hormon lub gonadotroping z hormonem
luteinizujacym w celu wywotania owulacji

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych
Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia

- HAS — Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr

- SMC - Scottish Medicines Consortium http://www.scottishmedicines.org.uk

- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care http://www.health.gov.on.ca

- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
http://www.cadth.ca/en/search/advanced

- PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
http://www.pharmac.govt.nz/PTAC ;

- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/public-summary-documents-by-
product;
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- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence http://www.nice.org.uk

Z zastosowaniem stow kluczowych [medroxyprogesteronum, medroxyprogesterone. estradiolum +
dydrogesteronum, testosteronum, testosterone undecanoate], odnaleziono informacje dotyczacych
ewentualnych rekomendaciji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanych substanciji.

Data ostatniego wyszukiwania: 15 listopada.2013 r.

Scottish Medicines Consortium 2009 - Terapia testosterone undecanoate zostata przyjeta do stosowania
w NHS Szkocji jako terapia zastepcza testosteronem dla meskiego hipogonadyzmu, gdy niedobdr
testosteronu zostat potwierdzony przez badania kliniczne i biochemiczne

Francuska Haute Autorité De Santé (HAS) rekomenduje do refundacji wnioskowane produkty lecznicze
Medroxyprogesteronum, DEPO-PROVERA (suspension injectable), Estradiolum + Dydrogesteronum,
CLIMASTON 1 mg/ 5 mg, Estradiolum + Dydrogesteronum, CLIMASTON 2 mg/ 10 mg lecz nie we

wnioskowanych wskazaniach.
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Finansowanie ze srodkow publicznych

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $Srodkdéw publicznych w innych krajach

Podczas wyszukiwania na stronach internetowych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
odnaleziono informacje dotyczgce finansowania wnioskowanej technologii w Australi PBAC -
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, gdzie

MEDROXYPROGESTERONE, medroxyprogesterone acetate 150 mg/mL injection, 1 x 1 mL vial, Depo-
Provera, znajduje sie na liscie podstawowej (GENITO URINARY SYSTEM AND SEX HORMONES >
SEX HORMONES AND MODULATORS OF THE GENITAL SYSTEM > HORMONAL
CONTRACEPTIVES FOR SYSTEMIC USE) z maksymalng ceng wynoszgcg dla pacjenta $29.94

http://www.pbs.gov.au/medicine/item/3118D

MEDROXYPROGESTERONE, medroxyprogesterone acetate 500 mg tablet, 30, Provera, znajduje sie
na liscie podstawowej (ANTINEOPLASTIC AND IMMUNOMODULATING AGENTS > ENDOCRINE
THERAPY > HORMONES AND RELATED AGENTS, ), z maksymalng ceng wynoszacg dla pacjenta
$36.10

http://www.pbs.gov.au/medicine/item/2728N

MEDROXYPROGESTERONE, medroxyprogesterone acetate 250 mg tablet, 60, Provera, znajduje sie
na liscie podstawowej (ANTINEOPLASTIC AND IMMUNOMODULATING AGENTS > ENDOCRINE
THERAPY > HORMONES AND RELATED AGENTS, ), z maksymalng ceng wynoszgcg dla pacjenta
$36.10

http://www.pbs.gov.au/medicine/item/2727M

TESTOSTERONE UNDECANOATE, testosterone undecanoate 40 mg capsule, 60, Andriol Testocaps,
znajduje sie na liscie podstawowej (GENITO URINARY SYSTEM AND SEX HORMONES > SEX
HORMONES AND MODULATORS OF THE GENITAL SYSTEM > ANDROGENS), z maksymalng ceng
wynoszgcg dla pacjenta $36.10 we wskazaniu: mikropenis, indukcja dojrzewania, lub ogdlne
opdéznienie wzrostu i dojrzewania, u mezczyzn w wieku ponizej 18 lat.

http://www.pbs.gov.au/medicine/item/2115H-9004X

Francuska Haute Autorité De Santé (HAS) rekomenduje do refundaciji wnioskowane produkty lecznicze,
lecz nie we wnioskowanych wskazaniach:

Medroxyprogesteronum, DEPO-PROVERA (suspension injectable), jako metoda antykoncepcji —
refundacja 65%.

Estradiolum + Dydrogesteronum, CLIMASTON 1 mg/ 5 mg, hormonalna terapia zastepcza, profilaktyka
osteoporozy u kobiet po menopauzie - refundacja 65%.

Estradiolum + Dydrogesteronum, CLIMASTON 2 mg/ 10 mg, korekta niedoboru estrogendéw w sztucznej
menopauzie lub zwigzanych z menopauzg. Zapobieganie utracie ko$ca zwigzanym z niedoborem
estrogenu pierwotnym lub wtérnym - refundacja 65%.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library do dnia 15 listopada
2013 r. Wykonany przeglad nie posiada cech przegladu systematycznego. Wykorzystano stowa
kluczowe [hipogonadism, hypogonadism male, hypogonadism female, testosterone undecanoate,
estradiol AND dydrogesterone, lymphangioleiomyomatosis, medroxyprogesterone].

Lymphangioleiomyomatosis

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych 2z zastosowaniem stéw kluczowych
[lymphangioleiomyomatosis, medroxyprogesterone], w ktérego wyniku zidentyfikowano serie i
pojedyncze opisy przypadkéw nie potwierdzajgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanego produktu leczniczego w przedmiotowym wskazaniu.

Przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled Trials. Jako stowo
kluczowe wykorzystano [lymphangioleiomyomatosis]. tacznie odnaleziono 17 rekordéw dotyczacych
badan zgtoszonych, zwigzanych z wnioskowanym wskazaniem.

Zadne ze zgtoszonych badan nie dotyczy stosowania medroxyprogesteronum w
lymphangioleiomyomatosis. Substancje czynne zgloszone w badaniach to: 4 badania dla
sirolimus, 4 badania dla ewerolimus, rapamycine, octreotide, albuterol, letrozol, doxycycline.,

Zestawienie wynikdéw z wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov — badania dla lymphangioleiomyomatosis

1. Treatment With Octreotide in Patients With Lymphangioleiomyomatosis; Intervention: Drug: Octreotide

2. National Lymphangioleiomyomatosis Registry, France

3. Pulmonary Hypertension in Lymphangioleiomyomatosis

4. A Study to Determine the Effectiveness of Escalating Doses of RAD001 (Everolimus) in Patients With
Lymphangioleiomyomatosis; Drug: Everolimus

5. Efficacy and Safety of Sirolimus for Treating Lymphangioleiomyomatosis (LAM), Drug: Sirolimus; Drug: Placebo
sirolimus

6. Nebulized or Inhaled Albuterol for Lymphangioleiomyomatosis,Drug: albuterol inhaler; albuterol nebulizer

7.  Trial of Aromatase Inhibition in Lymphangioleiomyomatosis, Drug: Letrozole; Placebo

8. Doxycycline In Lymphangioleiomyomatosis (LAM), Drug: Doxycycline; Placebo

9. Efficacy and Safety of RADOO1 in Patients Aged 18 and Over With Angiomyolipoma Associated With Either
Tuberous Sclerosis Complex (TSC) or Sporadic Lymphangioleiomyomatosis (LAM), Drug: Everolimus (RADO001);
Placebo

10. Safety Study of Sirolimus and Hydroxychloroquine in Women With Lymphangioleiomyomatosis,Drug: sirolimus and
hydroxychloroquine

11. Trial of Efficacy and Safety of Sirolimus in Tuberous Sclerosis and LAM, Drug: sirolimus

12. Study of the Disease Process of Lymphangioleiomyomatosis

13. Official Record of Patients Diagnosed With Lymphangioleiomyomatosis (LAM)

14. Long Term Follow Up for RAD001 Therapy of Angiomyolipomata in Patients With Tuberous Sclerosis (TSC) and
Sporadic Lymphangioleiomyomatosis (LAM), Drug: everolimus (RAD001)

15. Rapamycin Therapy for Patients With Tuberous Sclerosis Complex and Sporadic LAM, Drug: Rapamycin, sirolimus

16. RADO001 Therapy of Angiomyolipomata in Patients With TS Complex and Sporadic LAM, Drug: RAD001

17. Lymphangioleiomyomatosis (LAM) Registry

Hipogonadyzm

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych 2z zastosowaniem stéw kluczowych
[hypogonadism male, hypogonadism female, testosterone undecanoate, estradiol AND dydrogesterone].

Przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled Trials. Jako stowo
kluczowe wykorzystano [hypogonadism male, testosterone undecanoate, estradiol AND
dydrogesterone].
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Zidentyfikowano 96 recordéow dotyczgcych badan o réznym statusie z uzyciem stéw kluczowych
hypogonadism male testosterone undecanoate oraz 4 badania dla [estradiol AND dydrogesterone],
wszystkie we wskazaniu menopause, postmenopause.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna

Lymphangioleiomyomatosis

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych z zastosowaniem stéw kluczowych
[lymphangioleiomyomatosis, = medroxyprogesterone].  Nie zidentyfikowano badan wyzszej
wiarygodnosci, w tym RCT dowodzacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanego produktu leczniczego w przedmiotowym wskazaniu.

Zidentyfikowano 3 rekomendacje z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia pacjentéw z
lymphangioleiomyomatoza.

European Respiratory Society (2010) wskazuje, ze brak jest randomizowanych badan kontrolowanych
placebo dla progesteronu w LAM pomimo powszechnego stosowania. Niektére serie przypadkéw i
raporty sugerujg, ze jest skuteczny u niektérych pacjentéw. Jednak wycigganie wnioskéw z opiséw
przypadkow jest podatne na wystgpienia bias, jako ze pozytywne wyniki sg prawdopodobnie czesciej
zgtaszane niz zgtaszano szkodliwe lub nieskuteczne leczenie. Zidentyfikowane badania wykazaly, ze
terapia nie dziata lub wystepuje pogorszenie czynnosci ptuc lub dusznos¢ w populacji pacjentow
leczonych progesteronem. W jednym przypadku odnotowano trwate zmniejszenie tempa pogorszenia sie
stanu pacjenta.

Medscape (2011) informuje, ze przydatnos¢ medroxyprogesteronu we wnioskowanym wskazaniu jest
nieznana. Serie przypadkow nie potwierdzajg skutecznosci terapii.

European Respiratory Review (2011) wskazuje, ze obecnie nie istnieje skuteczne leczenie LAM.
Stosowano rézne hormonalne strategie w leczeniu choroby, ale nie ma obiektywnych dowoddéw na
poprawe stanu pacjenta w wyniku terapii anty — estrogenowej. Odnotowano doniesienia o poprawie po
stosowaniu hormonu uwalniajgcego analogi gonadotropiny (GnRH), ale inne badania byty
niejednoznaczne. Nie sg dostepne badania kliniczne kontrolowane placebo dla analogi GnRH we
wnioskowanym wskazaniu. Stosowanie progesteronu stato sie standardem opieki po opublikowaniu
szereg opisow przypadkéw i klinicznych retrospektywne badania wykazaty nieistotne statystycznie
zmniejszenie tempa spadku natezonej objetosci wydechowej ( FEV1) oraz znaczne zmniejszenie tempa
spadku dyfuzyjnej pojemnosci ptuc (DL CO) u pacjentéw leczonych progesteronem w poréwnaniu z
nieleczonymi pacjentami. Inna retrospektywna analiza 275 pacjentéw z LAM wykazata, ze catkowite
roczne tempo spadku FEV 1 i DL CO dla pacjentéw, ktérzy otrzymali doustnie lub domiesniowo
progesteron nie byty istotnie statystycznie inne od mierzonych u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni
progesteronem. Podsumowujgc, leczenie hormonem nalezy odrzucaé z wyjgtkiem pojedynczych
przypadkow z szybkim postepem choroby, w ktérej progesteron moze by¢ przetestowany.

Hipogonadyzm

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych 2z zastosowaniem stéw kluczowych
[hypogonadism male, hypogonadism female, testosterone undecanoate, estradiol AND dydrogesterone].

Heterogenicznosé populacji, réznorodnos¢ etiologii wystepowania hipogonadyzmu, niepetne informacje
odnos$nie przedziatu wiekowego badanej populacji w zidentyfikowanych badaniach utrudniaty agregacije
wynikow.

Zidentyfikowano 5 rekomendacji z klinicznymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia pacjentow z
hipogonadyzmem o réznym podtozu. Z uwagi na silng moc zidentyfikowanych rekomendaciji klinicznych -
gtéwnie typu A — opartych na systematycznym przeglgdzie literatury, badaniach RCT, metaanalizach i
przegladach metaanaliz, oparto na nich potwierdzenie skutecznosci wnioskowanych technologii.

W wyniku ekstrakgji informacji zawezono dane do populacje do wieku do 18 r. Z. i okresu dojrzewania
ptciowego.

Scottish Medicines Consortium 2009 potwierdza, Ze terapia testosterone undecanoate zostata przyjeta
do stosowania w NHS Szkocji, jako terapia zastepcza testosteronem dla meskiego hipogonadyzmu, gdy
niedobor testosteronu zostat potwierdzony przez badania kliniczne i biochemiczne.
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European Association of Urology Agency For Healthcare Research And Quality, National Guideline
Clearinghouse 2012 rekomenduje testosteron w leczeniu opdznionego dojrzewania ptciowego, zespotu
Klinefeltera z hipogonadyzmem, dysfunkcji piciowej przy niskim poziomie testosteronu, niskiej masy
koécca w hipogonadyzmie, u dorostych mezczyzn wykazujgcych symptomy hipogonadyzmu i w
niedoczynnosci przysadki.

European Association of Urology Agency For Healthcare Research And Quality, National Guideline
Clearinghouse 2012 wskazuje, ze pacjenci z pierwotnym lub wtérnym hipogonadyzmem powinni
otrzymywa¢ testosteronowg terapie substytucyjna, kiora skutecznie pozwala uzyskaé ptodnosé¢ u
mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

European Association of Urology Agency For Healthcare Research And Quality, National Guideline
Clearinghouse 2009 rekomenduje skutecznos¢ terapii androgenowej u pacjentéw z niewydolnoscig jgder
i potwierdzong wrazliwoscig na androgeny do stosowania w okresie dojrzewania plciowego w celu
stymulacji wzrostu penisa.

The National Institute for Clinical Excellence 2013 rekomenduje leki gonadotropinowe dla mezczyzn z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym, poniewaz sg one efektywne w uzyskaniu poprawy ptodnosci.
Kobietom z hipogonadyzmem hipogonadotropowym zaleca sie gonadotrophin releasing hormon lub
gonadotropine z hormonem luteinizujacym w celu wywotania owulacji.

Skuteczno$¢ (efektywno$c) praktyczna

Lymphangioleiomyomatosis

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych z zastosowaniem stéw kluczowych
[lymphangioleiomyomatosis, medroxyprogesterone], w ktérego wyniku zidentyfikowano serie i
pojedyncze opisy przypadkéw nie potwierdzajgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanego produktu leczniczego w przedmiotowym wskazaniu.

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego

Estradiolum + Dydrogesteronum

System klasyfikacji |Czesto Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 |Bardzo rzadko
narzadowej (=1/100 do (=1/1 000 do do <1/1 000) (D1/10 000), w tym
MedDRA <1/10) <1/100) sporadyczne
zgloszenia

Zakazenia i Kandydoza
zaraZenia pochwy
pasozytnicze
Nowotwory lagodne, Zwigkszenie
Zosliwe i wymiar6w
nieokreslone (w tym mig$niaka
torbiele i polipy) gladkiego
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢
ukladu chlonnego hemolityczna
Zaburzenia ukladu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci
Zaburzenia Depresja, zmiana
psychiczne libido, nerwowo$¢
Zaburzenia ukladu |Bole glowy, |Zawroty glowy Plasawica
nerwowego migrena
Zaburzenia oka Nietolerancja

soczewek

kontaktowych,

maceracja rogowki
Zaburzenia serca Zawal serca
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Zaburzenia Zylna choroba Udar mézgu
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowa*

Zaburzenia zoladka i [Nudnosci, Wymioty
jelit bole

brzucha,

wzdecia
Zaburzenia Choroby Zaburzenia
watroby i dréog pecherzyka czynnosci watroby,
Z6lciowych z0lciowego niekiedy z

ostabieniem lub
ztym
samopoczuciem,
z6ttaczka 1 bolami
brzucha
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Zaburzenia skory i Skorne reakcje Ostuda lub
tkanki podskornej alergiczne, przebarwienia skorne,
wysypka, ktore moga si¢
pokrzywka, $wiad utrzymywac po
zaprzestaniu
stosowania leku,
rumien
wielopostaciowy,
rumien guzowaty,
plamica naczyniowa,
obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Kurcze Bole plecow
miesniowo- konczyn
szkieletowe i tkanki |dolnych
lacznej
Zaburzenia ukladu |Bole/tkliwo§ |Zmiany w obrazie |Powigkszenie piersi,
rozrodczego i piersi |¢uciskowa |nadzerek szyjki objawy
piersi, macicy, przypominajace
krwawieniai |wydzielania §luzu, |zespot napiecia
plamienia bolesne przedmiesigczkowe
sroédeykliczn  |miesigczkowanie  [go
e, bole w
obrgbie
miednicy
Wady wrodzone, Nasilenie objawow
choroby rodzinne i porfirii
genetyczne
Zaburzenia ogélne i |Ostabienie Obrzek obwodowy
stany w miejscu
podania
Badania Zwigkszenie/
diagnostyczne zmniejszenie
masy ciala
Rak piersi

Wiele obserwacji epidemiologicznych oraz randomizowane, kontrolowane przy pomocy placebo badanie
prospektywne — Women’s Health Initiative (WHI) wskazujg, ze catkowite ryzyko rozwoju raka piersi wzrasta
wraz z czasem stosowania HTZ u kobiet obecnie lub wczesniej stosujgcych HTZ. Ponowna analiza 51
obserwacji epidemiologicznych (w ramach ktérych >80% kobiet stosowato same estrogeny) oraz wyniki
epidemiologicznego badania Milion Women Study (MWS) wykazaty podobne ryzyko wzgledne (RR) przy
stosowaniu jedynie estrogendw, wynoszgce odpowiednio: 1,35 (95% CI: 1,21-1,49) i 1,30 (95% CI: 1,21-
1,40).

Jak wynika z wielu prac epidemiologicznych, terapia skojarzona z zastosowaniem estrogendw i
progestagenu powoduje wzrost ryzyka raka piersi w pordwnaniu z leczeniem samymi estrogenami. Badanie
MWS wskazuje, ze w poréwnaniu z kobietami niestosujgcymi HTZ, leczenie z zastosowaniem rozmaitych
preparatéw estrogenowo-progesteronowych powodowato wyzsze ryzyko raka piersi (RR= 2,00, 95% CI: 1,88-
2,12) niz z uzyciem samych estrogenow (RR= 1,30, 95% CI: 1,21-1,40) lub z wykorzystaniem tibolonu (RR=
1,45, 95% CI: 1,25-1,68).

Na podstawie wynikéw badania WHI wiadomo, ze po 5-6 latach stosowania CEE + MPA w ramach HTZ
ryzyko w poréwnaniu z placebo wynosi 1,24 (95% CI: 1,01-1,54).

Ponizej przedstawiono wartosci ryzyka bezwzglednego obliczone na podstawie wynikéw badan MWS i WHI:

W ramach programu MWS na podstawie Sredniej czestosci wystepowania raka piersi w krajach rozwinietych
ustalono, ze:

WS$rdd kobiet, ktére nie stosujg HTZ przewidywana liczba rozpoznan wynosi 32 przypadki raka na 1000 kobiet
miedzy 50 a 64 rokiem zycia.

Wsrdd 1000 kobiet, ktére obecnie lub ostatnio stosowaty HTZ przewiduje sie, ze liczba dodatkowo
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rozpoznanych przypadkéw w tym samym przedziale wiekowym wyniesie: Ws$réd kobiet
stosujgcych same estrogeny

- miedzy 0i 3 (najdokfadniej = 1,5) w okresie 5 lat leczenia

- miedzy 3i 7 (najdokfadniej = 5) w okresie 10 lat leczenia

- WSsrdd kobiet stosujgcych terapie skojarzong, estrogenowo-progestagenowg
- miedzy 5i 7 (najdoktadniej = 6) w okresie 5 lat leczenia

- miedzy 18 i 20 (najdoktadniej = 19) w okresie 10 lat leczenia

Wyniki badania WHI wskazuja, ze w okresie 5,6 letniej obserwacji u kobiet miedzy 50 a 79 rokiem zycia
stosujagcych ztozong terapie estrogenowo-progestagenowg (CEE + MPA) wystgpi dodatkowo 8 przypadkéw
raka piersi na 10 000 kobiet. Na podstawie dokonanych wyliczen uwaza sie, ze:

+  WSsrdd 1000 kobiet otrzymujacych placebo, - zostanie rozpoznanych 16 przypadkéw inwazyjnego
raka piersi w okresie 5 lat.

* Wsrad 1000 kobiet stosujgcych ztozong terapie estrogenowo-progestagenowg (CEE + MPA) liczba
dodatkowo rozpoznanych przypadkdéw wyniesie

- od 0 do 9 (najdoktadniej = 4) w okresie 5 lat leczenia.

Liczba dodatkowych przypadkdéw raka piersi wsréd kobiet stosujgcych HTZ jest podobna jak w przypadku
kobiet, ktére dopiero rozpoczynajg takie leczenie niezaleznie od wieku, w ktorym jest ono wdrazane (w
przedziale wiekowym 45 — 65 lat) (patrz rozdziat 4.4).

Inne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem estrogenéw/progestagenéw

* Lagodne i ztosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak btony sluzowej trzonu macicy**

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tzn. zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich kofczyn dolnych i miednicy
lub zatorowos$¢ ptucna. Stany te wystepujg znacznie czesciej wsrdd kobiet, u ktérych prowadzona jest HTZ.
Dalsze informacje mozna uzyskaé w rozdziale 4.3. Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania.

* Mozliwa demencja (zobacz rozdziat 4.4).

**Rak btony sluzowej trzonu macicy

U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu bfony $luzowej i rozwoju raka wzrasta wraz z czasem
stosowania samych estrogendéw, bez progestagenéw. Z badan epidemiologicznych wynika, Ze najmniejsze
ryzyko rozwoju raka btony $luzowej dotyczy kobiet, ktére nie stosujg HTZ. W grupie tych kobiet miedzy 50 i
65 rokiem zycia wynosi ono 5 przypadkéw na kazde 1000 kobiet. Ryzyko to zwieksza sie 2 -12-krotnie w
przypadku leczenia samymi estrogenami, w zaleznosci od ich dawki i czasu leczenia w pordwnaniu do
kobiet niestosujgcych HTZ. Dodanie progestagenu znacznie zmniejsza ryzyko rozwoju raka.

Medroxyprogesteronum

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane

narzgdow (MedDRA)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego zwiekszenie ilo$ci biatych krwinek i ptytek krwi

Zaburzenia endokrynologiczne dziatania zblizone do dziatania kortykosteroidow (takie
jak w zespole Cushinga)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania zmiany masy ciata, nasilenie cukrzycy

Zaburzenia psychiczne stan splatania, euforii, zmiany libido, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego depresja, zawroty glowy, bole glowy, zaburzenia

koncentracji uwagi, nerwowosc¢, sennos¢, udar mézgu,
dziatania zblizone do zaleznych od aktywacji uktadu
wspoélczulnego (np.: drzenie rak, pocenie si¢, nocne

kurcze tydek)

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia, zaéma cukrzycowa, zakrzepica
naczyn siatkowki

Zaburzenia serca zawal migsnia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢
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miesnia sercowego, kotatanie serca, przyspieszenie rytmu

serca

Zaburzenia naczyn zator tetnicy ptucnej, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,
zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia, biegunka, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
nudno$ci, wymioty

Zaburzenia watroby i drog zotciowych zaburzenia czynno$ci watroby, zéttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j tradzik, lysienie, nadmierne owlosienie, §wiad, wysypka,
pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog moczowych cukromocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego 1 piersi nieprawidtowe krwawienie z macicy (nieregularne,

nadmiernie obfite, zbyt skape), brak miesigczki, uptawy,
nadzerki szyjki macicy, wydtuzony okres braku owulacji,
mlekotok, bolesnos¢ sutka, tkliwos¢ sutkow

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu obrzek/zatrzymanie ptynow, reakcje nadwrazliwosci (np.
podania reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne, obrzgk
naczynioruchowy), bol w miejscu wstrzykniecia, uczucie
zmeczenia, goraczka

Badania diagnostyczne zmiany taknienia, hiperkalcemia ( zwickszenie stezenia
wapnia w 0soczu), zmniejszona tolerancja glukozy, wzrost
ci$nienia krwi

Dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek: - rzadkie przypadki osteoporozy
w tym ztamania osteoporotyczne.

Testosteronum

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czerwienica

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zatrzymywanie ptynow

Zaburzenia psychiczne Depresja, nerwowos¢, zaburzenia nastroju,
zwiekszone libido, zmniejszone libido

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Bol migsni

tacznej

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie

Zaburzenia zofgdka i jelit Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swiad, trgdzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Ginekomastia, oligospermia, priapizm
Rak gruczotu krokowego! Zaburzenia
gruczotu krokowego?

Badania diagnostyczne Nieprawidtowa czynnos¢ watroby, nieprawidtowe
stezenie lipidow?, zwiekszone PSA

Progresja bezobjawowego raka gruczotu krokowego rozrost gruczotu krokowego (do wymiaréw prawidtowych)
zmniejszenie stezenia w osoczu LDL-C, HDL-C i tréjgliceryddw.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

U pacjentéw, ktérzy majg by¢ leczeni produktem Undestor Testocaps oraz u pacjentéw leczonych nalezy w
odstepach kwartalnych przez pierwszych 12 miesiecy terapii, a nastepnie rocznych wykonywaé nastepujgce
badania: badanie palpacyjne przez odbytnice gruczotu krokowego i oznaczanie swoistego antygenu
sterczowego (PSA, ang. PSA- prostate specific antygen);, oznaczanie hematokrytu i hemoglobiny w celu
wykluczenia czerwienicy.

U chiopcow przed okresem pokwitania nalezy monitorowaé wzrost i rozwéj seksualny gdyz androgeny
ogolnie oraz Undestor Testocaps w duzych dawkach mogg przyspieszac¢ kostnienie chrzgstek nasadowych i
dojrzewanie ptciowe.
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. Podsumowanie

. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela xx. Przestanki dotyczace finansowania/niefinansowania wskazane przez ekspertow

Ekspert Stanowisko

Objecie refundacjg wnioskowanych lekéw jest zasadne w podanych wskazaniach.

W HipogonadyZzmie hipergonadotropowym i hipogonadotropowym stosuje sie przede
wszyskim Estrofen mitte i Estrofen 2 mg.tak rozpooczyna sie kuracje. Nastepnie stosuje sie
preparat dwusktadnikowy Estradiolum + Dydrogesteronum tj preparat Femoston mitte i
Femoston . Do 18 roku zycia nie stosuje sie Femoston conti. Dawkowanie jest proste 1
opakowanie na 1 miesigc niezaleznie od wagi . Tak wigc roczna kuracja to 12 opakowan .
Albo czysty Estrofen , albo w pdzniejszych latach tgczony praparat Femoston. U niektérych
pacjentek bywa koniecznos¢ zastosowania, nie tabletek a przezskérnie preparat
Estraderm MX 25 lub MX 50. Wtedy tez 1 opakowanie na miesigc. 3'

. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania, na podstawie art. 31n pkt. 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.), opinii Prezesa
Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzysto$ci odno$nie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Niniejsze
materiaty dotyczg produktow leczniczych znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22
lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r, zatagcznik Ala. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do
Estradiolum + Dydrogesteronum 18 r.z. - terapia substytucyjna
Medroxyprogesteronum Limfangioleiomiomatoza

Opédznione dojrzewanie ptciowe przy hipogonadyzmie meskim - terapia
Testosteronum substytucyjna

Minister Zdrowia pismem MZ-PL-460-14444-33/GB/13 z dnia 05-03-2013 zlecit Agencji:
.---poONOWNg pogtebiong analize wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacjg wraz z:

1.0kresleniem populacji docelowej i szacowanych kosztéw dla podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w odniesieniu do kazdego z takich wskazan;

2.zebraniem jak najwiekszej ilosci dowoddéw naukowych uzasadniajgcych refundacje kazdego z takich
wskazan;

3.analizg warunkow i sposobu refundacji kazdego z takich wskazanh w innych krajach;
4.dokonaniem pogtebionej analizy zasadnosci utrzymania refundacji kazdego z takich wskazan;

5.wydaniem opinii, o ktérych mowa na wstepie, w tym zgtoszenie uwag do obecnego brzmienia
refundowanych wskazan pozarejestracyjnych”.

31 Opinia przestana elektronicznie w dniu 22.1..2013 o godz. 13.19.
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Problem zdrowotny

Hipogonadyzm — termin okreslajgcy defekt ukfadu rozrodczego skutkujacy dysfunkcjg gonad (jajnikow lub
jader). Nieczynne gonady nie produkujg hormonoéw (testosteronu, estradiolu, MIF (macrophage migration
inhibitory factor), progesteronu, inhibiny B) ani gamet (jaj i plemnikéw). Niedobdér hormondw skutkuje
niewyksztatceniem sie drugo- i trzeciorzedowych cech piciowych. (Patrz tez 2.1.3.)

Hipogonadyzm pierwotny jest to niedoczynnosé hormonalna wystepujgca w nastepstwie uszkodzenia gonad
meskich lub zenskich (jgder lub jajnikdéw). Przyczyng hipogonadyzmu pierwotnego moze by¢ np. uraz
mechaniczny.

Hipogonadyzm wtérny zazwyczaj wystepuje w wyniku uszkodzenia przysadki mézgowej w podwzgdrzu badz
innych zmian chorobowych np. guzy, torbiele, urazy, procesy zapalne.32

- Hipogonadyzm hipergonadotropowy - przyczyng probleméw jest uszkodzenie gonad: jgder lub jajnikéw.
Mimo ze podwzgorze i przysadka produkujg swoje hormony (GnRH oraz FSH i LH), uszkodzone gonady nie
sg w stanie wytwarza¢ hormonéw piciowych. Hipogonadyzm hipergonadotropowy zawsze ma charakter
trwaty.

- Hipogonadyzm hipogonadotropowy - istotg problemdéw jest uszkodzenie bgdz zahamowanie czynnosci
podwzgdrza lub przysadki. Mimo ze jajniki i jadra sg zdolne do wydzielania hormonéw piciowych, z powodu
braku FSH i LH nie sg w stanie podja¢ produkcji tych hormonéw. Hipogonadyzm hipogonadotropowy moze
mie¢ charakter przemijajgcy.33

Limfangioleiomiomatoza (LAM) (tac. lymphangioleiomyomatosis, ang. lymphangioleiomyomatosis) jest
rzadkg chorobg $rodmigzszowg (Orpha number : ORPHA538) (DPLD rozsiane $rédmigzszowe choroby
ptuc), polegajacg na rozplemie komoérek zblizonych do miesniowych wokét oskrzeli, naczyn krwionosnych i
chtonnych, co powoduje obturacje drég oddechowych i doprowadza do torbielowatej destrukcji ptuc. LAM
jest powigzana z nowotworami rodzinnymi spowodowanymi mutacjami genéw supresorowych nowotworéw
(tumor suppressor syndromes).

Alternatywne technologie medyczne
Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia substytucyjna

W leczeniu u dzieci preferowane sg naturalne estrogeny i progestageny o minimalnym dziataniu
androgenizujgcym w postaci dwoch lekéw lub jednego zawierajgcego oba skfadniki adekwatnie do fazy cyklu
miesiecznego.3*

Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza
We wnioskowanych wskazaniach nie sg refundowane w Polsce produkty lecznicze inne niz wnioskowane.

Skutecznosé¢ kliniczna

Hipogonadyzm

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych z zastosowaniem stéw kluczowych [hypogonadism
male, hypogonadism female, testosterone undecanoate, estradiol AND dydrogesterone].

Heterogenicznosé populacji, ré6znorodnosé etiologii wystepowania hipogonadyzmu, niepetne informacje
odno$nie przedziatu wiekowego badanej populacji w zidentyfikowanych badaniach utrudniaty agregacje
wynikow.

Zidentyfikowano 5 rekomendacji z wytycznymi klinicznymi - gtéwnie typu A — opartych na systematycznym
przegladzie literatury, badaniach RCT, metaanalizach i przeglgdach metaanaliz, dotyczacych leczenia
pacjentéw z hipogonadyzmem o réznym podtozu. Z uwagi na silng moc rekomendacji oparto na nich
potwierdzenie skutecznosci wnhioskowanych technologii.

Lymphangioleiomyomatosis

Nie zidentyfikowano badan wyzszej wiarygodnosci, w tym RCT dowodzacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w przedmiotowym wskazaniu.

32 http://www.interna.com.pl/hipogonadyzm.htm
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Skutecznos¢ praktyczna

Lymphangioleiomyomatosis - serie przypadkow nie potwierdzajg skutecznosci terapii
lymphangioleiomyomatozy medroxyprogesteronem.

Bezpieczenstwo

Hipogonadyzm

Estradiolum + Dydrogesteronum - zwigzane ze stosowaniem leku wystepujgce czesto dziatania
niepozadane: bdle glowy, migrena, nudnosci, bole brzucha, wzdecia, bole/tkliwos & uciskowa piersi,
krwawienia i plamienia $rédcykliczne, bdle w obrebie miednicy, kurcze konczyn dolnych, ostabienie,
zwiekszenie/ zmniejszenie masy ciata. (ChPL). Rak piersi - Wiele obserwacji epidemiologicznych oraz
randomizowane, kontrolowane przy pomocy placebo badanie prospektywne — Women’s Health Initiative
(WHI) wskazuja, ze catkowite ryzyko rozwoju raka piersi wzrasta wraz z czasem stosowania. Dane dotyczg
populacji dorostych w HZT.

Testosteron - U chtopcéw przed okresem pokwitania nalezy monitorowac¢ wzrost i rozwdj seksualny gdyz
androgeny ogolnie oraz Undestor Testocaps w duzych dawkach mogg przyspiesza¢ kostnienie chrzgstek
nasadowych i dojrzewanie ptciowe. Ogdlnie androgeny oraz Undestor Testocaps mogg zwiekszaé tolerancje
glukozy oraz dziatanie przeciwzakrzepowe.

Lymphangioleiomyomatosis - European Respiratory Society (2010) informuje, ze zidentyfikowane badania
wykazaly, ze terapia progesteronem nie dziata lub wystepuje pogorszenie czynnosci ptuc lub dusznosé w
populacji pacjentéw leczonych progesteronem. Dane pochodzgace z okresu po wprowadzeniu produktu
leczniczego medroksyprogesteronum na rynek: rzadkie przypadki osteoporozy w tym ziamania
osteoporotyczne.

Rekomendacje kliniczne

Lymphangioleiomyomatosis

Zidentyfikowano 3 rekomendacje z Kklinicznymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia pacjentéw z
lymphangioleiomyomatozg. Wszystkie negatywne. European Respiratory Society (2010), Medscape (2011),
European Respiratory Review (2011) wskazuja, ze brak jest randomizowanych badan kontrolowanych
placebo dla progesteronu w LAM pomimo powszechnego stosowania. Przydatno$¢ medroxyprogesteronu
we wnioskowanym wskazaniu jest nieznana. Zidentyfikowane badania wykazaty, Zze terapia nie dziata lub
wystepuje pogorszenie czynno$ci ptuc lub dusznos¢ w populacji pacjentéw leczonych progesteronem.
Obecnie nie istnieje skuteczne leczenie LAM.

Hipogonadyzm

Zidentyfikowano 5 rekomendacji z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia pacjentéw z
hipogonadyzmem o réznym podtozu. Scottish Medicines Consortium 2009, European Association of Urology
Agency For Healthcare Research And Quality, National Guideline Clearinghouse 2012 (w dwéch réznych
tematycznie rekomendacjach), European Association of Urology Agency For Healthcare Research And Quality,
National Guideline Clearinghouse 2009 rekomendujg testosteron do stosowania w okresie dojrzewania
piciowego w leczeniu opdznionego dojrzewania piciowego, a testosteronowg terapie substytucyjng u
pacjentsw z pierwotnym lub wtérnym hipogonadyzmem. The National Institute for Clinical Excellence 2013
rekomenduje leki gonadotropinowe dla mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, poniewaz sg
one efektywne w uzyskaniu poprawy ptodnosci. Kobietom z hipogonadyzmem hipogonadotropowym zaleca
sie gonadotrophin releasing hormon lub gonadotroping z hormonem luteinizujacym w celu wywofania
owulaciji.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania na stronach internetowych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono
informacje dotyczace finansowania wnioskowanej technologii w Australii PBAC — Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee, gdzie

medroxyprogesterone acetate 500 mg tablet, 30, oraz 250 mg tablet, 60, znajdujg sie na lisScie podstawowej
(ANTINEOPLASTIC AND IMMUNOMODULATING AGENTS > ENDOCRINE THERAPY > HORMONES
AND RELATED AGENTS) z maksymalng ceng wynoszacg dla pacjenta $36.10

testosterone undecanoate 40 mg capsule, 60, Andriol Testocaps, znajduje sie na lisScie podstawowej
(GENITO URINARY SYSTEM AND SEX HORMONES > SEX HORMONES AND MODULATORS OF THE
GENITAL SYSTEM > ANDROGENS), z maksymalng ceng wynoszaca dla pacjenta $36.10 we wskazaniu:
mikropenis, indukcja dojrzewania, lub ogdlne opdznienie wzrostu i dojrzewania, u mezczyzn w wieku ponizej
18 lat.
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Francuska Haute Autorité De Santé (HAS) rekomenduje do refundacji (na poziomie 65%) wnioskowane
produkty lecznicze, lecz nie we wnioskowanych wskazaniach.

Uwagi dodatkowe:
Brak.
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