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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-53/2015 [Zal 1], na podstawie ktdrego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci (RP) nr 27/2016 [Zal 2] w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej ketoconazolum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:
choroba Cushinga, zespdt Cushinga. W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski uwzglednione
w dotychczasowych opiniach RP w przedmiotowym temacie.

Tabela 1. Podsumowanie opinii RP nr 27/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych

ketoconazolum

Nr i data wydania

Opinia RP

Opinia RP nr 27/2016
z dn. 25 stycznia 2016 r. w sprawie
zasadnosci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng
ketoconazolum we wskazaniach
innych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uznatla za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych, zawierajgcych substancje czynng ketoconazolum, we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego: choroba
Cushinga, zesp¢t Cushinga.

Uzasadnienie: Rada podkreslita, ze ketokonazol od ponad 30 lat stosowano w
leczeniu zespotu Cushinga. Wskazano réwniez na przyjecie przez EMA
rekomendacji dotyczgcej stosowania produktu Ketoconazole HRA w terapii
zespotu Cushinga, w ramach ktorej stosunek korzysci do ryzyka oceniono jako
korzystny.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 26.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE),

e europejskie i/lub miedzynarodowe: TRIP Database, Guidelines International Network (GIN), National
Guideline Clearinghouse (NCH), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), European Society of Endocrinology (ESE), American College of Endocrinology (ACE).

W wyniku ww. wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych/rekomendacji w stosunku do poprzedniego
opracowania z 2016 r.

Wytyczne praktyki klinicznej uwzglednione w ww. opracowaniu z 2016 r., dot. postepowania w chorobie Cushinga,
rekomendujg stosowanie inhibitoréw steroidogenezy, w tym ketokonazolu, i wskazujg na srednig jakosé
dostepnych dowodéw naukowych. Zgodnie z zaleceniami Endocrine Society (ES 2015) stosowanie ketokonazolu
rekomenduje sie u pacjentdéw z chorobg Cushinga w ramach drugiej linii terapii po przezklinowej selektywnej
adenomektomii (TSS), zaréwno z lub bez radioterapii/radiochirurgii, leczenia podstawowego przerzutowego badz
utajonego ektopowego wydzielania ACTH i leczenia wspomagajgcego ukierunkowanego na redukcje poziomu
kortyzolu u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy. Ws$rdd inhibitoréw steroidogenezy obok ketokonazolu, wytyczne
wymieniajg réwniez etomidat i mitotan, przy czym autorzy wytycznych nie wskazujg na przewage ktoéregokolwiek
z wymienionych lekdw. Sugerujg jedynie, ze przy wyborze okreslonego preparatu nalezy kierowaé sie
skutecznoscig, indywidualnymi czynnikami pacjenta oraz ceng.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Choroba Cushinga, zespét Cushinga

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych ketoconazolum w leczeniu choroba Cushinga, zespét Cushinga. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 21.11.2018 r. w bazie medycznej Medline (via PubMed) oraz w dniu 22.11.2018 r. w bazach medycznych
EMBASE (via Ovid) i The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 19.01.2018 r., tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMIT-OT-434-53/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z chorobg Cushinga, pacjenci z syndromem Cushinga;
Interwencja: ketoconazolum;

Komparator: nie ograniczano;

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ketoconazolum w analizowanej
populacji pacjentéw;

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow;

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wykorzystano wytgcznie dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci sposrod
wszystkich zidentyfikowanych opracowan dla danego problemu zdrowotnego.

Nie odnaleziono jednak przegladéw systematycznych RCT(IA, [B) oraz randomizowanych badan
eksperymentalnych (ll1A-C) dotyczgcych zastosowania ketoconazolum w leczeniu choroby Cushinga czy zespotu
Cushinga.

W stosunku do poprzedniej analizy przeprowadzonej przez Agencje w 2016 r., do niniejszego opracowania
wigczono przeglad systematyczny z metaanalizg — Broersen i wsp. 2018 (przeglad badan jednoramiennych,
dwuramiennych i kohortowych).

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

W poprzednim opracowaniu Agencji z 2016r. wskazywano, ze jakos¢ dostepnych dowodow dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kefoconazolum w przedmiotowym wskazaniu jest niska
(gtéwnie retrospektywne opisy serii przypadkéw). Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze w
zespole/chorobie Cushinga na terapie ketokonazolem odpowiada 45-85% pacjentéw (unormowanie
poziomu UFC oraz poprawa stanu klinicznego pacjenta; Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007).
Znaczna rozpietos¢ wynikdbw w zakresie odsetka pacjentow odpowiadajgcych na leczenie
ketokonazolem moze wynika¢ z réznic w skutecznosci terapeutycznej leku w zaleznosci od postaci
zespotu Cushinga.

W tabeli ponizej przedstawiono opis oraz kluczowe wyniki i wnioski pochodzace z przegladu
systematycznego Broersen i wsp. 2018 odnalezionego na potrzeby niniejszej aktualizacji dowodow
naukowych.

" Broersen, L. H., Jha, M., Biermasz, N. R., Pereira, A. M., & Dekkers, O. M. (2018). Effectiveness of medical treatment for Cushing’s
syndrome: a systematic review and meta-analysis. Pituitary, 1-11.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 512



Ketoconazolum

0T.4321.31.2018

Tabela 2. Charakterystyka wigczonych do analizy dowodow skutecznosci klinicznej

Metodyka

Wyniki i wnioski

Broersen, 2018

Cel: ocena efektywnosci klinicznej leczenia medycznego
zespotu Cushinga w ramach klinicznej praktyki oraz
poréwnanie leczenia wzgledem wystepowania efektow
ubocznych.

Synteza wynikéw: przeglad systematyczny z metaanaliza

Bazy danych: PubMed, Embase, Web of Science,
Cochrane Library, CENTRAL, Emcare LWW oraz
ScienceDirect [dodatkowo zweryfikowano referencje
bibliograficzne odnalezionych publikacji].

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: od 1971 r.
domarca 2017 r. (wyszukiwanie zostalo powtorzone
w bazie PubMed w maju 2017 r.)

Populacja: tacznie 1520 dorostych pacjentéw z zespotem/
chorobg Cushinga

Interwencja: farmakoterapia z zastosowaniem
ketokonazolu, metyraponu, mitotanu, kabergoliny,
pasyreotydu i mifepristonu

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe:

e skutecznosé leczenia zespotu Cushinga

(przedstawiana w postaci facznego odsetka: pacjentow
osiggajgcych normalizacje kortyzolu po leczeniu,
pacjentéw wykazujgcych poprawe w zakresie objawow
choroby, poprawy well-being oraz jakosci zycia).

Drugorzedowe:

e taczny odsetek pacjentéw z lekkimi i ciezkimi efektami
ubocznymi  stratyfikowanymi  przez  substancje
leczniczg  (ketokonazol, metyrapon, mitotan,
kabergoling, pasyreotyd i mifepriston).

Proces wyszukiwania i selekcji badan:

Kryteria wigczenia:

e RCT i badania kohortowe oceniajgce efektywnosé
zatwierdzonego przez FDA/EMA postepowania
medycznego w zakresie leczenia zespotu Cushinga
(de novo lub z przewlekta/ nawracajaca chorobg);

e gtéwne substancje lecznicze: ketokonazol, metyrapon,
mitotan, kabergoline, pasyreotyd i mifepriston;

e badania dostepne w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:

e zbyt szerokie kategorie wigczenia populacji docelowej,
bez podzialu na podgrupy pacjentéw z zespotem
Cushinga;

e badania obejmujace tylko dzieci (wiek <18 lat).

Ekstrakcja danych:

Wszystkie odnalezione badania zostaly zaimportowane do
programu EndNote 8, celem eliminacji duplikatow.
Nastepnie dokonano wstepnego przeglagdu badan na
podstawie tytutu i tresci abstraktow. Szczegoétowa analiza

Niniejsza publikacja jest pierwszym systematycznym
przegladem i metaanalizg wszystkich substancji leczniczych
stosowanych obecnie w praktyce klinicznej w zespole
Cushinga.

Wiaczone badania: randomizowane badania
jednoramienne, dwuramienne i kohortowe, tj. 5 badan
odnoszgcych sie do leczenia mitotanem (Baudry 2012,
Luton 1979, Maher 1971, Schteingart 1980), 2 badania
uwzgledniajgce pasyreotyd (Boscaro 2009, Colao 2012), 3
dot. kabergoliny (Burman 2016, Godbout 2010, Pivonello
2009), 8 odnoszacych sie do ketokonazolu (Castinetti 2014,
Fallo 1993, Ghervan 2015, Luisetto 2001, Moncet 2007,
Sonino 1991, Stiefel 2002, Winquist 1995), 5 dot.
metyraponu (Child 1976, Jeffcoate 1979, Jeffcoate 1977,
Ross 1979, Verhelst 1991), 2 dot. mifepristonu (Castinetti
2009, Fleseriu 2012) i 10 dot. wielu substancji leczniczych
(van den Bosch 2014, Barbot 2014, Corcuff 2015, Daniel
2015, Donadile 2010, Feelders 2010, Ferriere 2017, Valassi
2012, van der Pas 2013, Vilar 2010).

Wsrdd nich 11 badan byto jednoramiennych, dwa badania
randomizowane dwuramienne (pasyreotyd 600 pg vs
pasyreotyd 900 ug; najpierw dawka kabergoliny, a nastepnie
ketokonazol vs najpierw dawka ketokonazolu, a nastgpnie
kabergolina) oraz 22 badania kohortowe. Wigczono 18
badan nawigzujacych tylko do zespotu Cushinga
pochodzenia przysadkowego, dwa badania dot. tylko
ektopowego zespotu Cushinga i 15 badan dot. zespotu
Cushinga o zréznicowanej etiologii.

Badania uwzgledniaty tacznie 1520 pacjentow. Wiek
uczestnikéw oscylowat od 32 do 60 lat. Okres obserwacji
wahat sie od 2 tygodni do 11,5 lat.

W siedmiu badaniach odnotowano, ze co najmniej cze$é
populacji docelowej oprocz farmakoterapii otrzymywata
dodatkowo radioterapie (w dwoch badaniach z mitotanem,
w jednym z ketonazolem i w czterech z metyraponem).
Pasyreotyd i kabergolina stosowane byly tylko w chorobie
Cushinga  pochodzenia  przysadkowego. Pozostate
substancje lecznicze mialy zastosowanie w zespole
Cushinga o roznej etiologii.

Ryzyko btedu systematycznego (bias)

W 18 badaniach z 35 witgczonych do analizy odnotowano
ryzyko bias, w 9 badaniach — niskie, w pozostatych 9 —
Srednie.

Ryzyko nieuwzglednienia pacjenta w koncowych pomiarach
zostato odnotowane w 12 badaniach (34%), oscylowato w
zakresie 0 do 60%. Losowy dobdr proby odnotowano w 17
badaniach (49%), natomiast kryteria rozpoznania zespotu
Cushinga zostaly odpowiednio okreslone w 25 badaniach
(71%). Adekwatnos¢ opisu protokotu do pomiaréow
laboratoryjnych oraz opisu dawkowania i czasu trwania
interwencji odnotowano w 23 badaniach (66%).

Kluczowe wyniki:

W 26 badaniach wtgczonych do analizy (1000 pacjentow)
gtdwna miarg punktu koncowego, jakim jest skutecznosc
leczenia, byla normalizacja kortyzolu. W 25 z nich
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dowodoéw zostata  przeprowadzona przez  dwdch
niezaleznych recenzentéw (badaczy). Do przedstawienia
zgromadzonych danych wykorzystano wytyczne  Meta-
analysis Of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE).

W zakresie oceny ryzyka btedu systematycznego (bias)
zastosowano podejscie komponentowe, uwzgledniajgc nizej
wymienione czynniki, ktére mogtyby znieksztatci¢ zwigzek
okreslonego leczenia medycznego w zespole Cushinga z
jego wynikami:

e wigczanie pacjentdw (np. losowy dobdr proby
badawczej — niskie ryzyko bias),

e nieuwzglednianie  pacjenta w  koncowych
pomiarach (loss-to-follow-up; ponizej 5% brane
pod uwage jako niskie ryzyko bias),

e odpowiednie przedstawienie kryteriow diagnozy
zespotu Cushinga (ze wzgledu na réznice miedzy
osrodkami badawczymi i czas diagnozy; przy
odpowiednio raportowanych kryteriach — niskie
ryzyko bias),

e wyniki pomiaru normalizacji kortyzolu: kortyzol
w moczu, nocny test kortyzolu w Slinie (Slina
zbierana w godzinach wieczornych) oraz
niskodawkowy test deksametazonem (krew
pobierana rano, po supresji deksametazonem),

e przedstawienie definicji punktéw koncowych,
e opis protokotu do pomiaréw laboratoryjnych,
e opis dawkowania i czasu trwania interwenciji.

Przeprowadzono ocene ryzyka btedu systematycznego
w celu zbadania potencjalnej heterogeniczno$ci wtgczonych
badan.

Analiza statystyczna uzyskanych danych zostata
przygotowana w programie Stata 11.2 (Stata Corp., College
Station, TX, USA).

W wyniku wstepnego wyszukiwania oraz przeszukania
referencji bibliograficznych odnaleziono 961 publikacji,
z czego do ostatecznej analizy wigczono 35 badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia. Wéréd ww. 35 badan,
osiem dotyczyto bezposrednio zastosowania ketokonazolu
(Castinetti 2014, Fallo 1993, Ghervan 2015, Luisetto 2001,
Moncet 2007, Sonino 1991, Stiefel 2002, Winquist 1995).

odnotowano kliniczng poprawe w ww. zakresie. Jedno
z badan dot. kabergoliny (Burman 2016), nie wykazato
zadnej poprawy w przypadku objawéw klinicznych zespotu
Cushinga (takich jak waga, cisnienie, poziom glukozy czy
poziom hemoglobiny glikowanej HbA1c). Wszystkie
pozostate badania wskazywaty na poprawe jednego lub
wigcej klinicznych objawdw zespotu Cushinga. Zmiany w
zakresie szeroko pojetego well-being nie zostaty odnotwane
w zadnym z badah wigczonych do analizy. Trzy badania
(228 pacjentéw) odnosity sie do pomiaru jakosci zycia.
Odnotowano poprawe wynikébw w zakresie wszystkich
zastosowanych kwestionariuszy pomiaru jakosci zycia (fj.
SF-36, Nottingham Health Profile, RAND-36).

W blisko 30 badaniach odnotowano co najmniej jeden efekt
uboczny zastosowanych interwencji. W dwoch badaniach z
ww., z zastosowaniem mifepristonu, zaobserwowano wzrost
poziomu kortyzolu w trakcie okresu realizacji badania wéréd
47 z 70 pacjentow (67%).

Ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ wtgczonych do
analizy badan nie przeprowadzono metaanalizy w zakresie
poprawy objawow klinicznych (waga, ci$nienie, poziom
glukozy czy poziom hemoglobiny glikowanej HbA1c).

taczny efekt leczenia w niniejszej analizie wahat sie od
32,3% (jesli >80% pacjentow zostato poddanych leczeniu
wstepnemu przed leczeniem chirurgicznym) do 83,6% (jesli
kuracja lekowa zostata potgczona z radioterapig) dla
pacjentow z chorobg Cushinga pochodzenia
przysadkowego.

Zsumowany odsetek pacjentdw z normalizacjg kortyzolu
oscylowat w granicach 35,7% dla kabergoliny do 81,8% dla
mitotanu w chorobie Cushinga. Odsetek ten w populaciji
przyimujgcej ketokonazol wynosit 49% (95%CI [42; 56]) w
przypadku choroby Cushinga pochodzenia przysadkowego,
49,3% (95%CI [42,6; 56,0]) dla zespotu Cushinga o réznej
etiologii (wykluczajgc raka nadnerczy) oraz 71,1% (95%CI
[51,6; 87,5]) dla zespotu Cushinga o réznej etiologii
uwzgledniajgc réwniez raka nadnerczy.

W _badaniach dla ketokonazolu uwzglednionych w _danym
przegladzie z metaanalizg kontrole choroby (tj. normalizacje
kortyzolu [24h wolny kortyzol w moczu — UFC])
obserwowano wiec u 49-71% chorych.

W przypadku stosowania kuracji lekowej jako terapii
podstawowej (przed jakimkolwiek leczeniem zespotu
Cushinga), odsetek o0s6b z osiggnieta normalizacjg
kortyzolu wynosit 58,1% (95%CI [49,7; 66,2]) dla pacjentow
z chorobg Cushinga pochodzenia przysadkowego. Podobny
efekt odnotowano dla terapii wtérnej (gdy leczenie
chirurgiczne/radioterapia nie przynoszg efektéw; przy
wznowie), gdzie odsetek oséb z osiggnietg normalizacjg
kortyzolu wynosit 57,8% (95%CI [41,3; 73,6]).

tagodne efekty uboczne stosowanej farmakoterapii
zaobserwowano u 39,3% pacjentow (95%CI [25; 55]) z
chorobg Cushinga pochodzenia przysadkowego.

Z kolei, wsrod 15,2% pacjentow z chorobg Cushinga
pochodzenia przysadkowego poddanych farmakoterapii
odnotowano ciezkie efekty uboczne (95%ClI [9,1; 22,4]). W
grupie pacjentéw ze zréznicowang etiologig (wtgczajac raka
kory nadnerczy) z zastosowaniem mifepristonu, powazne
efekty uboczne okazaty sie stosunkowo czeste (u 42%,
95%CI [30,4; 54]). Blisko 8,5% pacjentéw musiato przerwaé
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leczenie farmakologiczne ze wzgledu na wystgpienie ww.
efektow ubocznych.

W_ przypadku ketokonazolu, ww. ciezkie dziatania
niepozadane odnotowano u 20,5% pacjentéw (95%CI[15,5;
26,6]). Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie to pochodzi
z jednego badania przeprowadzonego w grupie 200 oséb.

Nalezy doda¢, ze w jednym z 8 badan wigczonych do
analizy z zastosowaniem ketokonazolu (Castinetti 2014),
wskazano, ze czesciowa kontrola choroby (spadek UFC
0 >=50%, ale nadal powyzej normy) wystapita u 23% i 36%
chorych odpowiednio w subpopulacjach po nieskutecznosci
zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku
przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego (n=160) oraz
przed zabiegiem chirurgicznym (n=40). Poprawe objawéw
klinicznych obserwowano u 42% chorych przed zabiegiem
chirurgicznym oraz u 55% chorych po nieskutecznosci
zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku
przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego. Poprawa
cisnienia krwi wystgpita u 50% i 40% chorych odpowiednio
w obu subpopulacjach, poprawa cukrzycy — odpowiednio u
50% i 59%, natomiast poprawa hipokalemii — odpowiednio u
38% i 38%. W subpopulacji chorych po nieskutecznosci
zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku
przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego (n=160)
obserwowano istotng statystycznie poprawe 24h UFC
wzgledem wartodci poczatkowej. Zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia wystapity u 21%
wszystkich chorych oraz u 35% sposrod chorych po
nieskuteczno$ci leczenia chirurgicznego, po radioterapii lub
w przypadku przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego.

Whioski autoréow przegladu:

Autorzy wnioskuja, ze farmakoterapia skutecznie powoduje
normalizacje kortyzolu dla znacznego odsetka pacjentow.
Terapia lekowa pacjentow z chorobg Cushinga jest wiec
rozsadng opcjg w przypadku przeciwwskazan do leczenia
chirurgicznego, nawrotu choroby lub pacjentéw, ktérzy nie
decydujg sie na leczenie chirurgiczne.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy kontrole choroby
obserwowano wsrod 35,7% do 81,8% pacjentéw
(z normalizacjg kortyzolu). Dla ketokonazolu odsetek
chorych z kortyzolem w normie wynosit ok. 49% przy 95%CI
[42; 56].

tagodne efekty uboczne stosowanej farmakoterapii
w przypadku pacjentéw z chorobg Cushinga pochodzenia
przysadkowego obserwowano u ok. 39% badanych,
natomiast ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity wsrdd
15% pacjentow. W przypadku ketokonazolu, ww. ciezkie
dziatania niepozgdane odnotowano u 20,5% pacjentéw
(95%CI [15,5; 26,6]), jednak wyniki te pochodzg tylko
z jednego badania (200 pacjentéw).

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Jak podkreslano w poprzednim opracowaniu Agencji z 2016 r. dot. przedmiotowego tematu, do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozgdanych w wyniku stosowania ketokonazolu nalezaty hepatotoksycznos¢ oraz
niewydolno$¢ nadnerczy i uktadu pokarmowego (wymieniano nudnos$ci i biegunke w pierwszym tygodniu
leczenia). Zwrdcono uwage, ze hepatotoksyczno$é, cho¢ wystepuje rzadko, jest powaznym problemem
i konieczne jest monitorowanie enzymow watrobowych.
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W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania dowodéw naukowych w danym opracowaniu odnaleziono
rowniez prospektywne badanie obserwacyjne Young i wsp. 2018? odnoszace sie do oceny bezpieczenstwa
stosowania ketokonazolu. Badanie to nawigzuje do problemu hepatotoksycznosci w ramach tzw. programu
leczenia ostatniej szansy (tj. Compassionate Use Programme) u 108 pacjentéw z zespotem Cushinga we Francji.
47 pacjentow nie byto wczesniej leczonych za pomocg preparatow zawierajgcych ketokonazol, 61 przyjmowato
za$ ketokonazol w innej postaci. Mediana dawki w catej populacji wyniosta 600 mg/dzien. U 6 pacjentow (5,6%)
doszto do uszkodzenia watroby, z czego 3 przypadki okreslono jako zwigzane z przyjmowaniem ketokonazolu.
Do najczesciej obserwowanych nieprawidtowosci nalezat bezobjawowy wzrost stezenia enzyméw watrobowych.

3.2. Omédwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej:

e Wyniki odnalezionego w ramach danego opracowania przegladu systematycznego z metaanalizg
(Broersen 2018) sugerujg, ze farmakoterapia moze skutecznie wplywa¢ na normalizacje kortyzolu
u znacznego odsetka osob z zespotem Cushinga (ok. 36-82%) i wydaje sie rozsadng opcjg w przypadku
przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego, nawrotu choroby lub pacjentéw z przeciwwskazaniami do
leczenia chirurgicznego. Dla ketokonazolu odsetek chorych z kortyzolem w normie oscylowat w granicach
49% przy 95%CI [42; 56]. W jednym z badan wiaczonych do przegladu odnotowano jednak ciezkie
dziatania niepozadane u 20,5% pacjentow przyjmujgcych ketokonazol (95%CI [15,5; 26,6]).

¢ Wyniki prospektywnego badania (Young 2018) oceniajgcego bezpieczenstwo stosowania ketokonazolu
w zespole Cushinga wskazuja, ze do najczesciej obserwowanych nieprawidtowosci nalezat bezobjawowy
wzrost stezenia enzymow watrobowych. Wsrdd 5,6% pacjentéw doszto do uszkodzenia watroby, z czego
3 przypadki zwigzane byty z przyjmowaniem ketokonazolu.

Ograniczenia analizy klinicznej:

e Brak dobrej jakosci badan randomizowanych oceniajgcych stosowanie ketokonazolu w populacji chorych
z zespotem Cushinga, co skutkuje koniecznoscig przeprowadzenia analizy na podstawie badan
Z nizszego poziomu wiarygodnosci.

2 Young, J., Bertherat, J., Vantyghem, M. C., Chabre, O., Senoussi, S., Chadarevian, R., ... & Arbey, A. S. (2018). Hepatic safety of
ketoconazole in Cushing’s syndrome: results of a Compassionate Use Programme in France. European journal of endocrinology, 178(5), 447-
458.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Broersen, L. H., Jha, M., Biermasz, N. R., Pereira, A. M., & Dekkers, O. M. (2018). Effectiveness

Broersen 2018 of medical treatment for Cushing’s syndrome: a systematic review and meta-analysis. Pituitary,
1-11.
Young, J., Bertherat, J., Vantyghem, M. C., Chabre, O., Senoussi, S., Chadarevian, R., ... &
Young 2018 Arbey, A. S. (2018). Hepatic safety of ketoconazole in Cushing’s syndrome: results of a

Compassionate Use Programme in France. European journal of endocrinology, 178(5), 447-458.
Pozostate publikacje

ChPL Ketoconazole

Hasco Charakterystyka Produktu Leczniczego Ketoconazole Hasco (11.2008)
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5. Zataczniki

Zal 1. Raport nr AOTMIT-OT-434-53/2015 ws. ketoconazolum we wskazaniu choroba Cushinga, zespot
Cushinga
Zal 2. Opinia RP nr 27/2016 ws. zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej

ketoconazolum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania
Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
Nazwa, posta¢ i dawka leku | Opak. Kod EAN Eﬁz fz"';B CD [z1] ‘['Z,{']'F PO ‘[’:'?S
109.0 Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne imidazolu - ketokonazol
ﬁztoconazole Hasco, tabl., 200 | 10 szt. ?2099910454 6.42 6.74 9.26 9.26 50% 463

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#44 Search ((((((((("Cushing syndrome" OR "cushing's syndrome" OR "cushing disease" OR 36
"cushing's disease")) OR "Cushing Syndrome"[Mesh]) OR "Pituitary ACTH
Hypersecretion"[Mesh]) OR hypercorticism) OR hypercortysolizm) OR ((hypercortysolizm) OR
hypercorticism)) OR ((ACTH Hypersecretion, Pituitary OR Inappropriate ACTH Secretion
Syndrome OR Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion)))) AND (((((R-41400 OR
R 41400 OR R41400 OR R41,400 OR Nizoral))) OR "Ketoconazole"[Mesh]) OR
ketoconazole) Filters: Publication date from 2016/01/19

#43 Search ((((((((("Cushing syndrome" OR "cushing's syndrome" OR "cushing disease" OR 347
"cushing's disease")) OR "Cushing Syndrome"[Mesh]) OR "Pituitary ACTH
Hypersecretion"[Mesh]) OR hypercorticism) OR hypercortysolizm) OR ((hypercortysolizm) OR
hypercorticism)) OR ((ACTH Hypersecretion, Pituitary OR Inappropriate ACTH Secretion
Syndrome OR Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion)))) AND (((((R-41400 OR
R 41400 OR R41400 OR R41,400 OR Nizoral))) OR "Ketoconazole"[Mesh]) OR ketoconazole)

#42 Search ((((((("Cushing syndrome" OR "cushing's syndrome" OR "cushing disease" OR 25898
"cushing's disease")) OR "Cushing Syndrome"[Mesh]) OR "Pituitary ACTH
Hypersecretion"[Mesh]) OR hypercorticism) OR hypercortysolizm) OR ((hypercortysolizm) OR
hypercorticism)) OR ((ACTH Hypersecretion, Pituitary OR Inappropriate ACTH Secretion
Syndrome OR Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion))

#41 Search (ACTH Hypersecretion, Pituitary OR Inappropriate ACTH Secretion Syndrome OR 1695
Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion)
#40 Search (hypercortysolizm) OR hypercorticism 21636
#39 Search hypercortysolizm 0
#38 Search hypercorticism 21636
#37 Search "Pituitary ACTH Hypersecretion"[Mesh] 1226
#35 Search "Cushing Syndrome"[Mesh] 11952
#32 Search "Cushing syndrome" OR "cushing's syndrome" OR "cushing disease" OR "cushing's 15933
disease"
#31 Search ((((R-41400 OR R 41400 OR R41400 OR R41,400 OR Nizoral))) OR 8846
"Ketoconazole"[Mesh]) OR ketoconazole
#30 Search (R-41400 OR R 41400 OR R41400 OR R41,400 OR Nizoral) 8846
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#29 Search "Ketoconazole"[Mesh] 5452
#27 Search ketoconazole 8834
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2018 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 *ketoconazole/ 7171
2 ketoconazole.ab,kw;ti. 9573
3 (R-41400 or R 41400 or R41400 or R41,400 or Nizoral).af. 1664
4 1or2or3 13353
5 ("Cushing syndrome" or "cushing's syndrome" or "cushing disease" or "cushing's 13278
disease").ab,kw,ti.
6 *Cushing syndrome/ 5242
7 *Cushing disease/ 3528
8 hypercorticism.ab,kw,ti. 327
9 hypercortysolizm.ab,kw;ti. 0
10 ("ACTH Hypersecretion, Pituitary" or "Inappropriate ACTH Secretion Syndrome" or 0
"Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion").af.
11 5or6or7or8or9or10 14511
12 4 and 11 578
13 limit 12 to yr="2016 -Current" 105
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2018 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ng
#1 MeSH descriptor: [Ketoconazole] explode all trees 564
#2 (ketoconazole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1010
#3 R-41400 or R 41400 or R41400 or R41,400 or Nizoral 31
#4 #1 or #2 or #3 1014
45 ("Cushing syrjdrome" or "cushing's syndrome" or "cushing disease" or "cushing's 203
disease"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 MeSH descriptor: [Cushing Syndrome] explode all trees 91
#7 MeSH descriptor: [Pituitary ACTH Hypersecretion] explode all trees 23
#8 hypercorticism 2
#9 hypercortysolizm 0
#10 "ACTH Hyperl"secretion, _Pituitary" or "Ingpprop_riate ACTH Secreti_on "Syndrome" or 7
Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion
#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 297
#12 #4 and #11 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Nov 2018 7
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