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1. Kluczowe informacje/podsumowanie

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Isturisa (osilodrostat) 1 mg tabletki powlekane, 60 tabl.
Isturisa (osilodrostat) 5 mg tabletki powlekane, 60 tabl.
Isturisa (osilodrostat) 10 mg tabletki powlekane, 60 tabl.

Kod ATC: H0O2CAO02 — Antykortykosteroidy.
Produkt leczniczy Arikayce liposomal ma status leku sierocego.

Zalecana dawka poczgtkowa to 2 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna stopniowo zwiekszaé¢ (poczgtkowo o 1 lub
2 mg) w oparciu o indywidualng odpowiedz na leczenie i tolerancje, w celu osiggniecia prawidtowego stezenia
kortyzolu. Maksymalna dawka leku wynosi 30 mg dwa razy na dobe.

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Isturisa jest wskazany w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u os6b dorostych.
Kod ICD-10: E24 Zespdét Cushinga.

Zespo6t Cushinga (ang. Cushing Syndrome, CS) to zespdt objawdw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru
glikokortykosteroidow (GSK) w organizmie. Nadmiar hormonu moze mie¢ pochodzenie:

e endogenne — obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortykosteroidéw przez kore
nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia;

e egzogenne — spowodowane przyjmowaniem lekow glikokortykosteroidowych?.

Endogenny zespdét Cushinga to grupa rzadkich choréb o szacunkowej ogdéinej czestosci wystepowania od 0,7 do
2,4 na milion mieszkancow rocznie wediug EMA.

Choroba Cushinga stanowi najczestszg postac¢ zespotu Cushinga o etiologii endogennej (odpowiada za ok. 70%
przypadkow CS). Zachorowanie na chorobe Cushinga czterokrotnie zwieksza ryzyko zgonu w poréwnaniu
populacjg ogolng. W przypadku wystgpienia choroby z niepoddajgca sie kontroli hiperkortyzolemig 50% chorych
umiera w okresie 5 lat od diagnozy.

Zapadalnos¢ wynosi 0,1-1/100 000 przypadkéw w ciggu roku.
Chorujg gtéwnie doroste kobiety (4-8 razy czesciej niz mezczyzni) w wieku 20-40 lat.

Nie zidentyfikowano danych GBD dotyczgcych srednich wag niesprawnosci oraz wskaznikow utraconych lat zycia
(YYL) dla choroby i zespd6t Cushinga.

Choroba Cushinga daje objawy somatyczne w postaci charakterystycznego wygladu sylwetki z otytoscig typu
centralnego, zanikiem miesni kohczyn, cienkg, zaczerwieniong i tatwo siniaczacy sie skorg. U znaczgcej czesci
chorych wyglad ciata prowadzi do mocno obnizonej samooceny oraz pojawiajgcych sie stanéw depresyjnych.

Pierwszg linig leczenia choroby Cushinga jest zabieg chirurgiczny — przezklinowa selektywna adenomektomia
przysadki (TSS). Jezeli zabieg nie przynosi spodziewanego efektu, wdrazane jest leczenie drugiej linii, ktérym
moze powtérny zabieg chirurgiczny, radioterapia lub obustronna adrenalektomia, Leczenie farmakologiczne jest
zalecane w okresie przedoperacyjnym bgdz jako terapia dla chorych, ktérzy nie mogg zosta¢ poddani zabiegowi
operacyjnemu, lub u ktérych nie przynidst on skutku.

Rokowanie, co do wyleczenia jest dobre, gdyz skutecznosé leczenia operacyjnego w wiodgcych osrodkach
neurochirurgicznych przekracza 90%, jednak na dalsze rokowania wptywa poziom zaawansowania powiktan
i hiperkortyzolemii — wczesne rozpoznanie i skuteczne leczenie moze spowodowac ustgpienie cukrzycy
i nadcisnienia tetniczego. Osoby wyleczone z choroby Cushinga wymagajg dalszego nadzoru, gdyz u 20%
chorych dochodzi do nawrotu choroby.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zadne z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie uwzgledniajg w zaleceniach stosowania ocenianej
technologii.

1 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 12.
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Wytyczne ES 2015 jako leczenie farmakologiczne wplywajgce bezposrednio na czynnosé¢ wydzielniczg guza
przysadki u pacjentéw z chorobg Cushinga (CD) zalecajg kabergoline i pasyreotyd.

Wytyczne NCCN 2.2020 w zakresie postepowania z tagodnymi guzami zalecajg postepowanie zgodnie
z wytycznymi ES 2015.

Europejskie wytyczne ERCUSYN 2018 wymieniajg zastosowanie pasyreotydu i kabergoliny jako terapii bedgcych
jeszcze w fazie badan. Ponadto sugerujg, iz metyrapon i ketokonazol mogg byé stosowane w okresie
przedoperacyjnym w celu opanowania objawow hiperkortyzolemii.

Wedtug europejskich wytycznych ESE 2018 pasyreotyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu choroby
Cushinga ukierunkowanym na czynnos$¢ wydzielniczg guza przysadki.

Wczesniejsze oceny Agenciji

Przedmiotem oceny AOTMIT dotyczacej wskazania: zespot Cushinga, byty trzy substancje czynne: metyrapon,
pasyreotyd oraz ketoconazolum.

Produkt leczniczy Metopirone (metyrapon) w 2020 r. uzyskatl pozytywng opinie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu:
zespot Cushinga (ICD-10: E24) po wczesniejszej ocenie z roku 2015, w ktérej Prezes Agencji i Rada
Przejrzystosci uznali za niezasadne objecie metyraponu refundacjg we wskazaniu: endogenny zespdét Cushinga
w ramach programu lekowego ,Leczenie metyraponem pacjentéow z hiperkortyzolemig (ICD-10 E24.0, E24.3,
E24.8, E24.9)".

Produkt leczniczy Ketoconazole HRA (ketoconazolum) w 2018 r. uzyskat negatywng opinie w sprawie objecia
refundacjg we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej
12 lat.

W 2018 r. Rada Przejrzystosci nie zajeta stanowiska w sprawie kontynuacji refundacji produktéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng ketoconazolum we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.: choroba Cushinga, ze wzgledéw formalnych, po wczesniejszej ocenie z roku 2016, w ktdrej
uznano za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych, zawierajgcych ketoconazolum, we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) uzyskat pozytywng ocene Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji
w sprawie objecia refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)" w 2019
r., pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. W 2018 r. uznano réwniez za zasadne finansowanie
pasyreotydu ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu:
zespot Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0).

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjentéw z chorobg Cushinga po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego mozna zastosowa¢ metyrapon, ketokonazol, kabergoling, mitotan lub pasyreotyd.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2021 r. zadna z wymienionych powyzej substanciji nie jest refundowana w Polsce we wskazaniu: zesp6t Cushinga
(ICD10: E24). Wydaje sie zasadnym, aby decyzja o wyborze opcji terapeutycznej uwzgledniata analize
wszystkich opcji w ocenianym wskazaniu oraz wybor najlepszej z nich.

W ramach programu lekowego: Leczenie akromegalii (B.99.), refundowany jest produkt leczniczy Signifor
(pasyreotyd) ktory dwukrotnie uzyskat pozytywne opinie AOTMIT w sprawie finansowania we wskazaniu: zespot
Cushinga/choroba Cushinga.

W ramach chemioterapii: w leczeniu objawowym zaawansowanego raka kory nadnerczy (nieoperacyjnego,
Z przerzutami, wznéw nowotworéw), refundowany jest produkt leczniczy Lysodren (mitotan).

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wedtug danych NFZ (Narodowy Fundusz Zdrowia) liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) = 18 r.z.
z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym wg [ICD-10: E24.0 (Choroba Cushinga pochodzenia
przysadkowego) wynosita: 360 oséb w 2016 r., 400 os6b w 2017 r. oraz 440 oséb w 2018 r.

Na podstawie danych NFZ, oszacowan liczby nowych zachorowan na podstawie informacji z GUS dotyczacych
stanu ludnosci Polski oraz wspétczynnika zapadalnosci dla choroby Cushinga wynoszgcego 0,1-1/100 000
przypadkéw w ciggu roku, mozna szacowac, iz populacja majgca docelowo podlegac terapii osilodrostatem
bedzie stale rosta osiggajgc liczbe mieszczaca sie w przedziale 300-500 os6b w kolejnych latach.
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Ze wzgledu na specyfike prowadzonej oceny nalezy podkresli¢, ze podane oszacowania sg maksymalne
i odnoszg sie do catej populacji, ktéra moze kwalifikowaé sie do terapii ocenianym lekiem.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne (C2301) dla produktu Isturisa w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang trwatg lub nawracajgcg chorobg Cushinga wystepujacg de novo, u ktérych nie mozna byto
wykonac¢ operacji. Byto to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il z randomizacja,
ktérego czas obserwacji wynosit 48 tygodni.

W badaniu rejestracyjnym skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig po
zakonczeniu okresu z losowym odstawieniem leczenia (8 tygodniowy okres randomizacji liczony od rozpoczecia
27 tygodnia badania do zakonczenia 34 tygodnia) w grupie pacjentéw losowo przydzielonych do kontynuaciji
aktywnego leczenia, w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia i wyleczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga po
terapii osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniu rejestracyjnym. Skutecznos¢ leku
oceniano za pomocg zastepczych punktéw koncowych w zwigzku z czym badanie nie dostarcza dowoddw na to,
ze leczenie produktem Isturisa przedtuza zycia chorych.

Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza uzytecznosci stanéw zdrowia EQ-5D, kwestionariusza jakosci
zycia Cushinga (CushingQol) oraz skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI).

Do ograniczen proby klinicznej nalezg przede wszystkim krétki (trwajacy 8 tygodni) okres randomizacji oraz
nieliczna populacja wynikajgca z rozpowszechnienia choroby (tj. jej rzadkosci).

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnos$é zwigzana z brakiem bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Wybdr placebo uniemozliwia wskazanie
najlepszego leku. Poréwnanie posrednie sg mniej wiarygodne i nie zostaty uwzglednione w obecnie stosowane;j
metodologii.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia i wyleczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga po
terapii osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniu rejestracyjnym.

Podczas badania zaobserwowano poprawe jakosci zycia u wszystkich pacjentéw w stosunku do uzyskanych
wartosci wyjsciowych, lecz nie udato sie wykazaé, ze stwierdzone rdéznice osiggnety poziom istotnosci
statystycznej (brak dowodéw na istnienie réznic).

Ocena wartosci zaobserwowanej poprawy wynikéw w zakresie depresji (zmiany istotne statystycznie) jest
niemozliwa ze wzgledu na brak poréwnania wynikow jakosci zycia uzyskanych dla depresji z innym leczeniem
przeciwdepresyjnym oraz brak informaciji o stosowanych u pacjentéw lekach przeciwdepresyjnych.

W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy i najwazniejszy drugorzedowy punkt korncowy.
Osilodrostat wykazat przewage nad placebo w 34. tygodniu badania. Catkowity odsetek odpowiedzi w ramieniu
osilodrostatu byt wyzszy i wyniost 86,1% (95% CI: 70,5; 95,3) w poréwnaniu do ramienia placebo, w ktérej wyniost
29,4% (95% CI: 15,1; 47,5). Mediana stezenia mUFC zmniejszyta sie¢ do 62,5nmol/24h (zmiana o -84,1%
wzgledem wartosci wyjsciowych, n=125) w tygodniu 12, do 75,5nmol/24h (-82,3%, n=125) w tygodniu 24 oraz
do 63,3nmol/24h (-87,9%, n=108) w tygodniu 48.

Wyniki badania rejestracyjnego pokazujg, ze osilodrostat skutecznie obniza mUFC u pacjentéw z chorobg
Cushinga oraz, ze efekt utrzymuje sie do co najmniej 48 tygodni. Natomiast, ograniczone dane dtugoterminowe
wykazaly, ze dziatanie osilodrostatu moze utrzymywac sie na dtuzej ale wielkos¢ obserwowanej populacji
uniemozliwia formutowanie wnioskéw dotyczacych dtugotrwatego bezpieczenstwa w poréwnaniu do diugotrwate;
skutecznosci.

Wyniki leczenia lekiem i placebo sg trudne do interpretacji — szczegdlnie stosunkowo duzy odsetek ustgpienia
choroby przy zastosowaniu pacebo (ok. 30%) (jesli przyja¢, ze uzyskanie prawidiowej kortyzolemii jest miarg
wyleczenia).

U wszystkich pacjentéw podczas badania wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Najcze$ciej
wystepowaty: nudnosci (42%), bol gtowy (34%), zmeczenie (28%) i niewydolnosé kory nadnerczy (28%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaly, ze w obu grupach pacjentéw (leczonych osilodrostatem oraz
przyjmujgcych placebo) odsetek wystepowania dziatan niepozgdanych wynosit kolejno 72% dla osilodrostatu
i 66% dla placebo.
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Krétki horyzont czasowy badania skutkuje brakiem informaciji na temat wystepowania dziatan niepozgdanych
i zgonéw w trakcie dtugotrwatej terapii osilodrostatem. Wielko$¢ populacji objetej obserwacjg uniemozliwia
wykrycie istotnych, ale rzadkich dziatan niepozadanych (np. przedwczesne zgony jako SAE).

Brak informacji na temat postepowania z pacjentami, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane oraz brak
danych o efektach tych dziatah uniemozliwia doktadniejszg ocene znaczenia wystepujgcych objawdw.

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agencji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Koszty terapii

Na podstawie danych z obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
Sredni koszt rocznej terapii produktem Isturisa wyniést PLN.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Isturisa zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ChPL.

Tabela 1. Oszacowanie kosztéw terapii

Dawk:
Substancja pzvéaiinea Powtérzenie Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt na rok
czynna [mg] dawki na dobe Y w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7 8=2x5%x6x7
Oceniana technologia: Isturisa 2 mg — dawka minimalna/poczgtkowa
Osilodrostat | 2 | 2 | 1 | 2 | 365 | |
Oceniana technologia: Isturisa 4,5 mg — dawka $rednia/podtrzymujgca
Osilodrostat | 45 | 2 | 1 | 2 | 365 | |
Oceniana technologia: Isturisa 30 mg — dawka maksymalna
Osilodrostat | 30 | 2 I 2 EE |

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych leku Isturisa.

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych odnaleziono informacje o dokumentach
bedacych trakcie realizacji oraz o szacowaniach rocznych kosztow terapii osilodrostatem na pacjenta
w Niemczech, ktére okreslono na: 10 962,78-269 985,39 EUR (49 175,74-1 211 073,46 PLN) z 16% VAT oraz
11 263,72-277 400,73 EUR (50 525,67-1 244 336,45 PLN) z 19% VAT przy uwzglednieniu jedynie kosztow
lekéw.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: oparcia wynikéw odnoszacych
sie do skutecznosci na zastepczych punktach koncowych, krotkiego czasu trwania badania oraz braku
poréwnania terapii osilodrostatem z leczeniem inng substancjg aktywna.

Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Isturisa.

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢ zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmow
RSS.
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2. Przedmiot analizy

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Isturisa, tabletki powlekane, 1 mg, 60 tabl.
Isturisa, tabletki powlekane, 5 mg, 60 tabl.
Isturisa, tabletki powlekane, 10 mg, 60 tabl.

Substancja czynna

Osilodrostat

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Isturisa jest wskazany w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u oséb dorostych.
Kod ICD-10: E24 Zesp6t Cushinga

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 2 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna stopniowo zwigksza¢ (poczatkowo
o 1 lub 2 mg) w oparciu o indywidualng odpowiedz na leczenie i tolerancje, w celu osiggniecia
prawidtowego stezenia kortyzolu. Maksymalna dawka leku wynosi 30 mg dwa razy na dobe.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania

Osilodrostat jest inhibitorem syntezy kortyzolu. Osilodrostat silnie hamuje 11B-hydroksylaze (CYP11B1),
enzym odpowiedzialny za ostatni etap biosyntezy kortyzolu w nadnerczach. Zahamowanie CYP11B1
wigze sie z akumulacjg prekursoréw takich jak 11-dezoksykortyzol oraz przyspieszeniem biosyntezy
hormonoéw nadnerczy, w tym androgenow. W chorobie Cushinga spadek stezenia kortyzolu w osoczu
stymuluje takze wydzielanie ACTH w mechanizmie sprzezenia zwrotnego, co przyspiesza biosynteze
steroidow.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: antykortykosteroidy, kod ATC: HO2CAO02

Status leku sierocego

Na podstawie decyzji wykonawczej KE z dnia 15.10.2014 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady.

Data dopuszczenia do
obrotu

09.01.2020 r.

Isturisa 1 mg tabletki powlekane: EU/1/19/1407/001
Isturisa 5 mg tabletki powlekane: EU/1/19/1407/002
Isturisa 10 mg tabletki powlekane: EU/1/19/1407/003

Podmiot odpowiedzialny

Recordati Rare Diseases, Immeuble Le Wilson, 70 avenue du Général de Gaulle, 92800 Puteaux, France

Zrodto: ChPL Isturisa.
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3. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogdlne

Zespot Cushinga (ang. Cushing Syndrome, CS) to zespdét objawdéw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru
glikokortykosteroidow (GSK) w organizmie. Nadmiar hormonu moze mie¢ pochodzenie:

e endogenne — obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortykosteroidéw przez kore
nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia. Zaburzania endogenne dzielg sie na:

oniezalezne od ACTH (hormon adrenokortykotropowy, kortykotropina) — stanowigce postac
nadnerczowg nadczynnosci (pierwotna nadczynnosé nadnerczy);

ozalezne od ACTH (wtérna nadczynnos¢ nadnerczy) — wyrdznia sig:
- posta¢ przysadkowg (nadmierne wytwarzanie ACTH przez gruczolak przysadki) zwang chorobg
Cushinga (ang. Cushing Disease, CD) (najczesciej);
- zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej np. rak ptuca
(rzadziej);
- zespot ektopowego wydzielania kortykoliberyny (CRH) (najrzadziej);
e egzogenne — spowodowane przyjmowaniem lekow glikokortykosteroidowych?.

Endogenny zespdt Cushinga to grupa rzadkich choréb o szacunkowej ogoélnej czestosci wystepowania od 0,7 do
2,4 na milion mieszkancéw rocznie wedtug EMA (ang. European Medicines Agency)?.

Choroba Cushinga stanowi najczestszg postac¢ zespotu Cushinga o etiologii endogennej (odpowiada za ok. 70%
przypadkéw CS). Zachorowanie na chorobe Cushinga czterokrotnie zwieksza ryzyko zgonu w poréwnaniu
populacjg ogoélng. W przypadku wystgpienia choroby z niepoddajgca sie kontroli hiperkortyzolemig 50% chorych
umiera w okresie 5 lat od diagnozy. Zapadalno$¢ wynosi 0,1-1/100 000 przypadkéw w ciggu roku. Choruja gtownie
doroste kobiety (4-8 razy czeéciej niz mezczyzni) w wieku 20-40 lat.

Rokowanie, co do wyleczenia jest dobre, gdyz skutecznos$é leczenia operacyjnego w wiodgcych osrodkach
neurochirurgicznych przekracza 90%, jednak na dalsze rokowania wptywa poziom zaawansowania powiktan
i hiperkortyzolemii — wczesne rozpoznanie i skuteczne leczenie moze spowodowaé ustgpienie cukrzycy
i nadcisnienia tetniczego. Osoby wyleczone z choroby Cushinga wymagajg dalszego nadzoru, gdyz u 20%
chorych dochodzi do nawrotu choroby?.

U dzieci choroba CD wystepuje rzadko, do 10 r.z. sporadycznie (stanowi w tej grupie najrzadszg przyczyne
hiperkortyzolemii).

Najczestszg przyczyng (~90%) choroby Cushinga jest mikrogruczolak przysadki, w 50% przypadkéw o $rednicy
<5 mm. Makrogruczolaki (>10 mm), kiére mogg prowadzi¢ do zniszczenia siodfa tureckiego, nalezg do rzadkosci.
W pojedynczych przypadkach stwierdza sie rozrost komoérek kortykotropowych, kiéry moze wskazywaé na
nadmierne pobudzenie przysadki prze CRH (ang. corticotropin-releasing hormone, hormon uwalniajgcy
kortykotroping).

Nadmierne wydzielanie ACTH wywoltuje przerost warstwy pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz
odpowiada za wzmozone wytwarzanie kortyzolu i w mniejszym stopniu androgenéw, co prowadzi do rozwoju
charakterystycznych objawéw zespotu Cushinga.

W 75% przypadkéw choroby Cushinga stwierdza sie tez zaburzenia czynno$ci gonad, gdyz hiperkortyzolemia
hamuje wydzielanie gonadotropin, a towarzyszgcy hiperandrogenizm u kobiet przyczynia sie rowniez do zaburzenh
miesigczkowania, wzmozonego fojotoku, zmian trgdzikowych i hirsutyzmu. Objawy te, wystepujgce tgcznie
z zespotem metabolicznym, mogg przypominaé zespot wielotorbielowatych jajnikow. Mezczyzni skarzg sie
na zaburzenia libido, zaburzenia wzwodu i nieptodnosc¢®.

2 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z choroba Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 12.

3 European Medicines Agency 2020, Assessment report: Isturisa, str. 9.

4 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 13-20.
® Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Raport nr: AOTMIT-OT-434-53/2015, Warszawa 2016, str.5-6.
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Hiperkortyzolemia hamuje réwniez czynnos¢ tarczycy, zmniejszajgc wydzielanie tyreoliberyny (TRH)
i tyreotropiny (TSH) oraz konwersje tyroksyny (T4) od tréjjodotyroniny (T3). Tak wiec w celu monitorowania
czynnosci tarczycy nalezy oznaczac frakcje wolng od tyroksyny (FT4) a nie TSH.

Pierwsza linig leczenia choroby Cushinga jest zabieg chirurgiczny — przezklinowa selektywna adenomektomia
przysadki (TSS). Jezeli zabieg nie przynosi spodziewanego efektu, wdrazane jest leczenie drugiej linii, ktérym
moze powtdrny zabieg chirurgiczny, radioterapia lub obustronna adrenalektomia, Leczenie farmakologiczne jest
zalecane w okresie przedoperacyjnym bgdz jako terapia dla chorych, ktérzy nie mogg zostaé¢ poddani zabiegowi
operacyjnemu, lub u ktérych nie przyniost on skutku®.

W przypadkach ektopowego wydzielania hormonéw przebieg choroby zalezy gtéwnie od przebiegu choroby
podstawowej (tj. np. rak ptuca).

3.1.2. Kryteria populacji docelowej

Wskazanie rejestracyjne osilodrostatu obejmuje dorostych pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.
Natomiast populacje badane w ramach badania stanowigcego podstawe dopuszczenia do obrotu obejmowaty
pacjentdéw ograniczonych pod wzgledem: wieku i obcigzenia chorobami wspétistniejgcymi, czynnosci nerek, jak
réwniez chordb serca i watroby oraz wystepowaniem czynnikéw ryzyka wydtuzenia odstepu QTc w EKG.
Kryteria kwalifikaciji:

e wiek 18 do 75 lat;

e potwierdzona trwata lub nawracajgca choroba Cushinga, o czym swiadczy mUFC >1,5 x ULN oraz
poranna ACTH w osoczu powyzej LLN;

e nadmiar ACTH wywotany przez dysfunkcje przysadki;

e pacjenci z chorobg Cushinga de novo, u ktérych nie mozna wykona¢ operacji (guzy niedostepne
chirurgicznie, pacjenci odmawiajgcy leczenia operacyjnego lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego);

e pacjenci, poddani wczesniej radioterapii — co najmniej 2 lata (w przypadku radiochirurgii stereotaktycznej)
lub 3 lata (w przypadku radioterapii konwencjonalnej) od czasu ostatniego napromieniania do momentu
wigczenia do leczenia;

e pacjenci, leczeni wczesniej farmakologicznie — poddani okresowi wyptukiwania lekow’.
Kryteria wytgczenia:

e pacjenci z uciskiem skrzyzowania nerwéw wzrokowych z powodu makrogruczolaka lub pacjenci
z wysokim ryzykiem ucisku skrzyzowania nerwoéw wzrokowych;

e pacjenci z rozpoznanym dziedzicznym zespotem nadmiernego wydzielania hormonow;

e pacjenci z zespotem Cushinga spowodowanym ektopowym wydzielaniem ACTH lub zespotem Cushinga
niezaleznym od ACTH;

e pacjenci, z wystepujgcymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QTc w EKG lub ryzykiem wystgpienia
wieloksztatthego czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes;

e pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i niekontrolowanym cisnieniem tetniczym;

e pacjenci chorzy na cukrzyce ze stabo kontrolowang cukrzyca;

e pacjenci bez eutyreozy;

e pacjenci z powaznymi chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub z powaznymi chorobami watroby?.

Biorgc pod uwage czesciowg zgodnos$¢ pomiedzy populacjg objetg wskazaniem w ChPL a populacjg badania
rejestracyjnego, populacja docelowa powinna zosta¢ $ciSle okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi
z badaniem rejestracyjnym, stanowigcym podstawe dopuszczenia do obrotu. Umozliwi to bezposrednie
poréwnanie wynikdéw badania klinicznego i wynikéw RWE (ang. real world evidence).

5 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 7-8.
" European Medicines Agency 2020, Assessment report: Isturisa, str. 48.
8 lbid., str. 48.
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3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Brak danych.

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty opublikowane przez
zagraniczne organizacje. Ze wzgledu na znacznie szerszy zakres tematyczny wytycznych ESE 2018, ich opis
ograniczono wytgcznie do wskazania zalecanych opcji terapeutycznych (odstgpiono m.in. od przedstawiania
rozbudowanego opisu zaleceh ogolnych oraz specyficznych zalecen dotyczgcych innych choréb niz choroba
Cushinga, np. akromegalii).

Nie zidentyfikowano dokumentéw spetniajgcych kryteria wytycznych zawierajgcych rekomendacje kliniczne
opublikowane przez polskie organizacje.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 23 i 28.12.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/50



Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

N Data Kraj / Link . .
Organizacja Region Rekomendowane interwencje
NCCN 2.2020 2020.07.24 USA https://www. | Wytyczne dotyczace leczenia guzéw neuroendokrynnych i guzéw nadnerczy (2A) — Zesp6t Cushinga:
(National %n._or/?/s_t_o e Przy pojawiajgcych sig tagodnych zmianach nalezy stosowaé zalecenia ES 2015 (Nieman 2015).
Comprehensive ug[?—()gm For benign-appearing lesions refer to the Endocrite Society’s Clinical Practise Guidelines for the Treatment of Cushing’s Syndrome
Cancer -aspx?Retur (Nieman LK., et al.)
Network) nURL=https: ; . ) N
Imww.ncen. | © W przypadku guza <4cm nalezy przeprowadzi¢ adrenalektomie ze wzgledu na podejrzenie raka.
org/professi Benign adrenal tumors (ie, <4 cm) are generally resected.
onals/physici | o W przypadku guza >4 cm nalezy wykonaé badania w kierunku obecnosci przerzutéw. Przy braku nalezy wykonaé adrenalektomie,
an_gls/pdf/ n w przypadku wystepowania przerzutow nalezy postepowac jak przy nowotworach kory nadnerczy.
%nddcf)crl Malignancy should be suspected if the tumor is larger than 4 cm.Chest CT with or withour contrast and abdominal/pelvic CT or
et MRI with contrast to evaluate the metastases and local invasion. Adrenalectomy for suspected carcinoma. Adrenocortical
carcinoma guidelines for metastatic disease.
Sita rekomendaciji i poziom dowod6w naukowych: 2A - rekomendacja oparta o stabej jakosci dowody naukowe, konsensus NCCN,
ze dane postepowanie jest wiasciwe.
ESE 2018 2018.01 Europa | https://eje.bi | Ilinia leczenia:
(The European oscientifica.c | o Zzalecane jest, aby leczenie chirurgiczne byto przeprowadzane przez lekarza neurochirurga majacego doswiadczenie w zakresie
Society of wo—u; chirurgii przysadki mézgowej [Jako$¢ dowoddw: niskal.
Endocrinology) %{% We recommend that surgery should be performed by a neurosurgeon with extensive experience in pituitary surgery (++00).
0796.xml e Zalecane jest przeprowadzenie rozmowy z ekspertem z zakresu neurochirurgii dotyczacej powtdrzenia zabiegu przed

rozwazeniem innych opcji terapeutycznych [Jako$¢ dowodow: niskal].
We recommend discussion with an expert neurosurgeon regarding repeat surgery prior to consideration of other treatment options.

Il linia leczenia:

¢ Radioterapia zalecana jest u chorych z istotnym klinicznie wzrostem guza pomimo zastosowania leczenia chirurgicznego [Jako$é
dowodow: niskal)

We recommend radiotherapy in patients with clinically relevant tumour growth despite surgery in non-functioning tumours or
surgery and standard medical treatment in functioning tumours (++00).

¢ Radioterapia adjuwantowa powinna by¢ rozwazona w przypadku inwazyjnych pozostatosci istotnych klinicznie guzéw z obecnymi
markerami wskazujgcymi na ich ztosliwy charakter [Jako$¢ dowodow: bardzo niska]

We suggest that adjuvant radiotherapy should be considered in the setting of a clinically relevant invasive tumour remnant with
pathological markers strongly indicating aggressive behaviour (+000).

e Zaleca sie rozmowe z ekspertem radiologiem w zakresie onkologii dotyczgcg réoznych opcji zastosowania radioterapii w zaleznosci
od rozmiaru i umiejscowienia guza, jak réwniez zmian patologicznych, wczesniejszego zastosowania radioterapii oraz jej dawki.
We suggest discussion with an expert radiation oncologist regarding the different radiotherapeutic options taking into consideration
tumour size, location, prior RT and dose as well as pathology.

e W przypadku ztosliwych guzéw przysadki w celu kontroli wzrostu guza zaleca sie zastosowanie standardowej farmakoterapii z
wykorzystaniem maksymalnych tolerowanych dawek (zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi).

We recommend standard medical treatment with maximally tolerated doses in order to control tumour growth, as per current
guidelines (++00).

o W ramach pierwszej linii chemioterapii ztosliwych guzéw przysadki, po udokumentowaniu wzrostu guza zaleca se¢ zastosowanie
temozolomidu w monoterapii [Jako$¢ dowodow: niska].
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We recommend use of temozolomide monotherapy as first-line chemotherapy for aggressive pituitary tumours and pituitary
carcinomas, following documented tumour growth (++00).

e Ocena odpowiedzi na leczenie powinna zostaé przeprowadzona po 3 cyklach. W przypadku zaobserwowania progresji
radiologicznej nalezy przerwac terapie [Jakos¢ dowodow: niska]
We recommend first evaluation of treatment response after 3 cycles. If radiological progression is demonstrated, temozolomide
treatment should be ceased (++00).

e Sugeruje sie, aby u chorych z gwaltownym rozrostem guza, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie maksymalnych dawek
radioterapii zastosowac terapie skojarzong ztozong z temozolamidu i radioterapii [Jako$¢ dowodow: bardzo niska]
We suggest, in patients with rapid tumour growth in whom maximal doses of radiotherapy have not been reached, combining
temozolomide with radiotherapy (+000).

e Obecnie jedynym lekiem, ktérego dziatanie ukierunkowane jest na przysadke moézgowa zarejestrowanym w leczeniu choroby
Cushinga jest pasyreotyd. W badaniu, w ktérym udziat wzieto 162 chorych lek ten doprowadzit do normalizacji stezenia kortyzolu
u 26% chorych. Ograniczone sg natomiast dane dotyczgce jego skutecznosci w zakresie redukcji wielkosci guza. Obecnie nie
jest potwierdzone, aby leki z grupy agonistow dopaminy wywieraty wptyw na wzrost guzéw kortykotropowych.
Pasireotide is presently the only drug targeting the pituitary that is approved for treatment of Cushing’s disease. In a study on 162
patients, pasireotide led to normalisation of UFC in 26% of the patients. There are limited data regarding the effect on tumour size.
Dopamine agonists have not been confirmed to have any effect on corticotroph tumour growth.

Sita rekomendac;ji: nie podano.

ERCUSYN 2018 2018rr. Europa https://www. | Wytyczne dotyczgce optymalnej diagnozy i leczenia zespotu Cushinga

(The European ercusyn.eu/n | o |eczeniem z wyboru zespotu Cushinga zaleznego od przysadki jest operacyjne usuniecie guza przysadki. W przypadku
Register on ewsletter- wystapienia pooperacyjnej hiperkortyzolemii nalezy rozpoczg¢ leczenie substytucyjne hydrokortyzonem, az do przywrdcenia
Cushing's ﬂ funkcji osi przysadka—nadnercza. Po niepowodzeniu leczenia operacyjnego w drugiej linii leczenia mozna zastosowac
Syndrome) publications/ radioterapie.

The treatment of choice for pituitary-dependent CS is surgical resection of the pituitary adenoma. In the presence of postsurgical
hypocortisolaemia, GC replacement must be started until the pituitary-adrenal axis recovers. Radiotherapy may be used as a
second-line treatment of failed pituitary surgery.

e Farmakoterapia przy pomocy inhibitoréw steroidogenezy nadnerczowej (metyrapon, ketokonazol) moze by¢ stosowana w okresie

przedoperacyjnym w celu opanowania objawow hiperkortyzolemii i jej szkodliwych skutkéw, a takze byé moze zmniejszeniu
powikian pooperacyjnych. Farmakoterapia moze by¢ stosowana w przypadkach, w ktérych oczekuje sie na efekty radioterapii.
Leczenie farmakologiczne nalezy réwniez zastosowa¢ u pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia byto
nieskuteczne, zanim zostanie przeprowadzona obustronna adrenalektomia.
Medical therapy with steroidogenesis inhibitors (ketoconazole, metyrapone) may be used prior to surgery to control
hypercortisolaemia and its deleterious effects and, possibly, to reduce postoperative complications. Medical therapy should be
used in patients who have undergone radiotherapy, while waiting for the treatment to be effective. Medical therapy should also be
used in patients who have been unsuccessfully treated with surgery and/or radiotherapy, prior to bilateral adrenalectomy.

e Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii farmakologicznych ukierunkowanych na czynno$¢ wydzielnicza guza przysadki, takich jak
kabergolina i pazyreotyd u pacjentéw z gruczolakami przysadki wydzielajgcymi ACTH pozostaje obecnie w sferze badan.
Efficacy and safety of tumor-directed medical therapy (such as cabergoline and SOM230) in patients with ACTH-secreting pituitary
adenomas are currently under investigation.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

ES 2015 2015.07.29 Swiat | https:/acade | Wytyczne dotyczace leczenia zespotu Cushinga
(The Endocrine MIC.0UP.COM | | aczenie drugiej linii:
Society) /1%60%?5385/ Second-line therapeutic options:
2836065 ¢ U pacjentéw z ACTH-zaleznym zespotem Cushinga, u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego guza przysadki nie jest mozliwe

lub zakonczyto sie niepowodzeniem, sugeruje sie podejmowanie decyzji odnosnie dalszego leczenia wspodlnie z pacjentem, ze
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wzgledu na to, ze dostepne jest kilka opcji terapeutycznych leczenia drugiej linii (powtorny zabieg chirurgiczny, radioterapia,
farmakoterapia, obustronna adrenalektomia) (2| 0 O).

In patients with ACTH-dependent CS who underwent a noncurative surgery or for whom surgery was not possible, we suggest a
shared decision-making approach because there are several available second-line therapies (eg, repeat transsphenoidal surgery,
radiotherapy, medical therapy, and bilateral adrenalectomy). (2| @& 0 O).

Farmakoterapia:
Medical treatment:

Rekomenduje sie zastosowanie inhibitoréw steroidogenezy w nastgpujacych sytuacjach: leczenie drugiej linii po leczeniu
chirurgicznym z dostepu przez zatoke klinowa z lub bez radioterapia/radiochirurgia; jako podstawowe leczenie ektopowego ACTH-
zaleznego zespotu Cushinga (EAS) u pacjentéw z ukrytym lub przerzutowym EAS; oraz jako leczenie wspomagajgce w celu
zmniejszenia poziomu kortyzolu w raku nadnerczy (1| @@ 0).

We recommend steroidogenesis inhibitors under the following conditions: as second-line treatment after TSS in patients with CD,

either with or without RT/radiosurgery; as primary treatment of EAS in patients with occult or metastatic EAS; and as adjunctive

treatment to reduce cortisol levels in adrenocortical carcinoma (ACC) (1P & O).

Inhibitory steroidogenezy stosowane w leczeniu choroby Cushinga:

Steroidogenesis inhibitors:

o ketokonazol: szybkie dziatanie; moze powodowac¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, dyskrazje watroby
(Smiertelng), hipogonadyzm meski; wymaga srodowiska kwasowego do biologicznej aktywnosci, wchodzi w interakcje z innymi
lekami; 400-1600 mg/dzien, dawkowany co 6-8 godzin;
ketoconazole: quick onset of action; adverse effects: Gl, hepatic dyscrasia (death), male hypogonadism; requires acid for
biological activity; DDIs; 400-1600 mg/d; every 6—8 h dosing;

o metyrapon: szybkie dziatanie; moze powodowaé dziatania niepozgdane ze strony ukfadu pokarmowego, hirsutyzm,
nadcisnienie, hipokaliemie; 500 mg-6 g/dzien, dawkowany co 6-8 godzin;
metyrapone: quick onset of action; adverse effects: Gl, hirsutism, HT, hypokalemia; accessibility variable across countries; 500
mg/d to 6 g/d; every 6-8 h dosing;

o mitotan: adrenolityk, powolne dziatanie, lipofilowy, dtugi okres poitrwania; teratogenny, moze powodowaé dziatania
niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego, osrodkowego uktadu nerwowego, ginekomastie, obnizenie liczby biatych krwinek
i T4, wzrost parametrow oceny funkcjonowania watroby i globuliny wigzacej kortykosteroidy, wchodzi w interakcje z innymi
lekami; dawka poczatkowa to 250 mg, nastepnie 500 mg-8 g/dzien;

mitotane: adrenolytic, approved for adrenal cancer; slow onset of action; lipophilic/long half-life, teratogenic; adverse effects:
Gl, CNS, gynecomastia, low WBC and T4, high LFTs; high CBG, DDIs; starting dose, 250 mg; 500 mg/d to 8 g/d;

o etomidat: szybkie dziatanie, podawany dozylnie w bolusie, wymaga kontrolowania na oddziale intensywnej terapii.
etomidate: intravenous, quick onset of action; requires monitoring in ICU; bolus and titrate.
Sugeruje sie leczenie farmakologiczne ukierunkowane na guza przysadki u pacjentéw z chorobg Cushinga (CD), u ktérych
wykonanie zabiegu operacyjnego guza przysadki nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem (2| H B O).
We suggest pituitary-directed medical treatments in patients with CD who are not surgical candidates or who have persistent
disease after TSS (2| @HHO).
Leki oddziatujgce na przysadke stosowane w leczeniu choroby Cushinga:
Medical pituitary-directed treatments:
o kabergolina: obserwowane dziatania niepozgdane to astenia, dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego oraz zawroty gtowy;
1-7 mgltydzien;
cabergoline: adverse effects: asthenia, Gl, dizziness; 1-7 mg/wk;

o pasyreotyd: najbardziej skuteczny przy UFC <2-krotnosci normy; podawany s.c.; dziatania niepozgdane obejmujg biegunke,
nudnosci, kamice zétciowa, hiperglikemig, przewlekty wzrost parametréw oceny funkcjonowania watroby i wzrost odstepu QTc;
600-900 ug/ 2 x dziennie;
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pasireotide: most successful when UFC _2-fold normal; sc administration; adverse effects: diarrhea, nausea, cholelithiasis,
hyperglycemia, transient high LFTs; high QTc; 600-900 _g twice daily;

o kabergolina i pazyreotyd dziatajg bezposrednio na guzy kortykotropowe hamujac produkcje ACTH.
cabergoline and pasireotide act directly on corticotroph tumors to inhibit ACTH production.

e Sugeruje sie leczenie farmakologiczne antagonistami gl kokortykoidéw u pacjentéw z chorobg Cushinga (CD) z cukrzycg lub
nietolerancjg glukozy, u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego guza przysadki nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem (2|®HPHO).
We suggest administering a glucocorticoid antagonist in patients with diabetes or glucose intolerance who are not surgical
candidates or who have persistent disease after TSS (2| @H P O).

¢ Antagonisci gl kokortykoidow stosowani w leczeniu choroby Cushinga:
Glucocorticoid receptor antagonist:

o mifepryston: trudny do miareczkowania ze wzgledu na brak biomarkera; ma witasciwosci poronne, obserwowane dziatania
niepozgdane obejmujg zmeczenie, nudnosci, wymioty, béle stawow, bdl glowy, nadcisnienie, hipokaliemie, obrzek, zgrubienie
endometrium; 300-1200 mg/dzieh.
mifepristone: difficult to titrate (no biomarker); abortifacient; adverse effects: fatigue, nausea, vomiting, arthralgias, headache,
hypertension, hypokalemia, edema, endometrial thickening; 300—1200 mg/d.

Sita rekomendacji — uzyto okreslenia ,rekomenduje sie” oraz przypisano liczbe ,17, przy rekomendacjach o stabej sile dowodoéw
uzyto okreslenia ,sugeruje si¢” oraz przypisano im liczbe ,2”.

Jakos$¢ dowodow: bardzo niskg jakos¢ oznaczono jako jeden przekreslony okrag, niskg jako$c okreslono jako 2 przekre$lone okregi,
umiarkowang jako$¢ okreslono jako 3 przekreslone okregi oraz wysokg jako$¢ dowodoéw okreslono jako 4 przekreslone okregi.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:
Interwencja: Zadne z wyzej przedstawionych wytycznych praktyki klinicznej nie uwzgledniajg w zaleceniach stosowania ocenianej technologii.

Komparator: Wytyczne ES 2015 jako leczenie farmakologiczne wptywajgce bezposrednio na czynnosé wydzielniczg guza przysadki u pacjentéw z chorobg
Cushinga (CD) zalecajg kabergoline i pasyreotyd. Wytyczne NCCN 2.2020 w zakresie postepowania z tagodnymi guzami zalecajg postepowanie zgodnie
z wytycznymi ES 2015. Europejskie wytyczne ERCUSYN 2018 wymieniajg zastosowanie pasyreotydu i kabergoliny jako terapii bedacych jeszcze w fazie badan.
Ponadto sugerujg, iz metyrapon i ketokonazol moga byé stosowane w okresie przedoperacyjnym w celu opanowania objaw6w hiperkortyzolemii. Wedtug
europejskich wytycznych ESE 2018 pasyreotyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu choroby Cushinga ukierunkowanym na czynno$¢ wydzielniczg
guza przysadki.
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3.3.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Przejrzystosci
nr 102/2019 z dnia
4 listopada 2019

roku

pasireotidum,
we wskazaniu
wynikajgcym
ze ztozonych
wnioskow
refundacyjnych
i uzgodnionego

programu lekowego:

.Leczenie choroby
Cushinga (ICD-10
E24.0)

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2018/18
7/SRP/u_7_54
190218 s 14
|-

carnityne crys
talline_import.
pdf

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
matyrapon
47/2020 Opinia Rady Zespot Cushinga https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
Przejrzystosci (ICD-10: E24) otm.gov.pl/ass | ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
nr 54/2020 z dnia ets/files/zlecen | technologii lekowych, leku Metopirone (metyrapon),
9 marca 2020 ia_mz/2020/04 | kapsutki migkkie, 250 mg, 50 kaps. we wskazaniu: zespot
roku 7/0RP/U 10 Cushinga (ICD-10: E24).
77 200309 o
54 Metopiro
ne_metyrapon
RDTL.pdf
Opinia 27/2020 Zespot Cushinga https://bipold.a | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji,
z dnia 13 marca (ICD-10: E24) otm.gov.pl/ass | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
2020 roku Agencji ets/files/zlecen | 6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
Oceny Technologii ia_mz/2020/04 | o refundacji lekoéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
Medycznych 7/REK/Rdtl 27 | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
i Taryfikaciji 2020 Metopi | (Dz. U. z 2019, poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie
rone.pdf zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zesp6t Cushinga
(ICD-10: E24) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.
126/2015 Stanowisko Rady Leczenie pacjentow | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci z endogennym otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego Metopirone (metyrapon),
nr 94/2016 z dnia zespotem Cushinga | etsffiles/zlecen | 250 mg, kapsutki miekkie, 50 szt., kod EAN:
22 sierpnia 2016 w ramach programu | ia_mz/2015/12 | 5909991185473, we wskazaniu: leczenie pacjentéw
roku lekowego ,Leczenie | 6/SRP/U_331 z endogennym zespotem Cushinga, w ramach programu
metyraponem 20160822 st | lekowego ,Leczenie metyraponem pacjentow
pacjentow anowisko 94 z hiperkortyzolemig (ICD-10 E24.0, E24.3, E24.8, E24.9)".
z hiperkortyzolemig | Metopirone w
(ICD-10 E24.0, ref.pdf
E24.3, E24.8,
E24.9)
Rekomendacja Leczenie pacjentow | https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg
nr 55/2016 z dnia z endogennym otm.gov.pl/ass | produktu leczniczego Metopirone (metyrapon), 250 mg,
22 sierpnia 2016 zespotem Cushinga | etsffiles/zlecen | kapsutki migkkie, 50 szt.,, we wskazaniu: endogenny
roku Prezesa w ramach programu | ia_mz/2015/12 | zespét Cushinga.
Agencji Oceny lekowego ,Leczenie | 6/REK/RP 55
Technologii metyraponem 2016 Metopi
Medycznych pacjentéw rone.pdf
i Taryfikacji z hiperkortyzolemig
(ICD-10 E24.0,
E24.3, E24.8,
E24.9)
pasyreotyd
187/2019 Stanowisko Rady Signifor, https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja

produktéw leczniczych:

o Signifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczalnk do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 fgcznk
fio ki, EAN: 05909991200305,

o Signifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczalnk do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 40 mg, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgczn k
fio ki, EAN: 05909991200312,

e Signifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczalnk do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgczn k
fio ki, EAN: 07613421022365,

e Signifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczalnk do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 faczn k
fio ki, EAN: 07613421022372,
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w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Cushinga
(ICD-10 E24.0)", w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne uwzglednienie
dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka pole4gajgcego
na wprowadzeniu maksymalnego pufapu finansowania
przez ptatnika publicznego (,capping”).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rekomendacja
nr 100/2019 z dnia
8 listopada 2019

Signifor,
pasireotidum,
we wskazaniu

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow
leczniczych:

e Signifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczalnk do

nr 43/2018 z dnia
7 maja 2018 roku

zespotu Cushinga
u dorostych oraz
miodziezy w wieku
powyzej 12 lat

ets/files/zlecen
ia_mz/2018/03
3/SRP/U 17

143 180507 s
tanowisko 43
Ketoconazole

roku Prezesa wynikajgcym la_mz/2018/18 sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg, fiol.
Agencji Oceny ze ztozonych 7/IREK/RP 11 proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgczn k
Technologii wnioskow _2019 L fio ki, EAN: 07613421022365,
Medycznych refundacyjnych Carnitine Crist | , gjgnifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczaink do
i Taryfikacji i uzgodnionego alline.pdf sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg, fiol.
programu lekowego: proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tacznk
sLeczenie choroby fio ki, EAN: 05909991200305,
Cushinga (ICD-10 e Signifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczaink do
E24.0) sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgcznk
fio ki, EAN: 07613421022372,
o Signifor (pasireotidum) proszek i rozpuszczalnk do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 40 mg, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgczn k
fio ki, EAN: 05909991200312,
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Cushinga
(ICD-10 E24.0)”, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.
79/2018 Opinia Rady Zespot Cushinga https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
Przejrzystosci pochodzenia otm.gov.pl/ass | ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
nr 108/2018 z dnia przysadkowego ets/files/zlecen | do technologii lekowych, Signifor (pasyreotyd), proszek
21 maja 2018 roku (ICD-10: E24.0) ia_mz/2018/07 | irozpuszczaln k do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
9/ORP/U_19 a 40 mg, we wskazaniu: zespot Cushinga pochodzenia
163 180521 przysadkowego (ICD-10: E24.0).
opinia 108 Si
agnifor RDTL.p
df
Opinia 18/2018 Zespot Cushinga https://bipold.a | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji,
z dnia 25 maja pochodzenia otm.gov.pl/ass | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
2018 roku Agencji przysadkowego etsffiles/zlecen | 6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
Oceny Technologii (ICD-10: E24.0) ia_mz/2018/07 | o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
Medycznych 9/REK/Rdtl 18 | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
i Taryfikacji 2018.pdf (Dz. U. z 2017, poz. 1844 z p6zn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespdt Cushinga
pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
ketoconazolum
360/2018 Opinia Rady Ketoconazolum https://bipold.a | Rada Przejrzystosci nie moze zajg¢ stanowiska odnos$nie
Przejrzystosci we wskazaniach otm.gov.pl/lass | do kontynuacji refundacji produktéw leczniczych,
nr 360/2018 z dnia | pozarejestracyjnych | ets/files/off/l20 | zawierajgcych  substancij¢  czynng  Ketoconazolum
20 grudnia 2018 18/ORP/U 48 | we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
roku 508 181220 | produktu leczniczego, tj.: choroba Cushinga, ze wzgledéw
opinia 360 k | formalnych.
etoconazolum
_off-
label cykl.pdf
33/2018 Stanowisko Rady Leczenie https://bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci endogennego otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego Ketoconazole HRA

(ketoconazolum), tabletki 200 mg, 60 szt. w opakowaniu,
kod EAN: 5909991228811, we wskazaniu: leczenie
endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz
miodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Rada uznaje za mozliwe finansowanie leku Ketoconazole
HRA ze srodkéw publicznych, pod warunkiem obnizenia

HRA.pdf ceny leku do poziomu obecnej grupy limitowej 109.0 dla
ketokonazolu.
Rekomendacja Leczenie https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg
nr 42/2018 z dnia endogennego otm.gov.pl/ass | produktu leczniczego:
11 maja 2018 roku zespotu Cushinga ets/files/zlecen
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Prezesa Agenciji u dorostych oraz ia_mz/2018/03 | e Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki 200 mg,
Oceny Technologii mtodziezy w wieku 3/REK/RP 42 60 szt. w opakowaniu, kod EAN: 5909991228811,
Medycznych powyzej 12 lat _2018 Ketoco | we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga
i Taryfikacji nazole.pdf u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat.
025/2016 Opinia Rady Choroba Cushinga; | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
Przejrzystosci Zesp6t Cushinga otm.gov.pliass | produktow leczniczych, zawierajgcych substancje czynng
nr 27/2016 z dnia ets/files/zlecen | Ketoconazolum, we wskazaniach innych niz okreslone
25 stycznia 2016 ia_mz/2016/02 | w Charakterystyce  Produktu Leczniczego, zgodnie
roku 5/0RP/U_3_3 | z ponizsza tabelg.
4_ 160125 opi Substanci Nazwa, postac i dawka leku,
nia 27 ketoco ”623::;‘5‘ zawarto$¢ opakowania, Wskazanie
nazolum off | kod EAN
_p_abel. df Ketoconazole Hasco CC h(:]r_oba
ketoconazolum tabl. 200 mg 10 szt., ;Zsl;?gia’
5909991045418 Cushinga

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: https://bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 31.12.2020 r.]

PODSUMOWANIE:

Dotychczas wiele opcji terapeutycznych byto rozpatrywanych w ocenianym wskazaniu. Leki te powinny zosta¢
uznane za komparatory.

W zwigzku z powyzszym nie mozna uznac¢ ocenianej technologii medycznej za innowacyjng, a jej wartosé
powinna zosta¢ oceniona w poréwnaniu do innych produktéw leczniczych majgcych zastosowanie w leczeniu
endogennego Zespotu Cushinga. Opcje te stosowane sg w takim samym celu, wiec mogtyby by¢ wigczane do tej
samej grupy limitowej, lub dostepnosé¢ do drozszych opcji ograniczana do przypadkéw, gdy nie mozna
zastosowac tanszego odpowiednika.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych wymienionych w obwieszczeniu MZ

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjentéw z chorobg Cushinga po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego mozna zastosowac metyrapon, ketokonazol, kabergoling, mitotan lub pasyreotyd.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2021 r. zadna z wymienionych powyzej substancji nie jest refundowana w Polsce we wskazaniu: zesp6t Cushinga
(ICD10: E24).

W ramach programu lekowego: Leczenie akromegalii (B.99.), refundowany jest produkt leczniczy Signifor
(pasyreotyd).

W ramach chemioterapii: w leczeniu objawowym zaawansowanego raka kory nadnerczy (nieoperacyjnego,
z przerzutami, wzndw nowotwordw), refundowany jest produkt leczniczy Lysodren (mitotan). Jest to lek
wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Zadna z wymienionych w wytycznych substanciji leczniczych nie jest refundowana w Polsce w ramach refundacji
regulowanej obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ocenianym wskazaniu. Wydaje sie zasadnym, aby decyzja
o wyborze opcji terapeutycznej uwzgledniata analize wszystkich opcji w ocenianym wskazaniu oraz wybér
najlepszej z nich. W ramach niniejszej procedury takie postepowanie nie moze by¢ zastosowane.

3.4.2. Dostepnos¢ opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu
Finansowaniu nie podlega kabergolina, wskazywana obok pasyreotydu jako opcja terapeutyczna wplywajgca
bezposrednio na czynno$¢ wydzielniczg guza przysadki.

Nierefundowanymi substancjami, wymienianymi w wytycznych jako kolejne opcje leczenia sg takze metyrapon
i ketokonazol.

Nalezy podkresli¢, ze dla wymienionych lekéw istnieje mozliwos¢ refundaciji w ramach RDTL.
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3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Choroba Cushinga to zespét objawdw wynikajgcych z nadmiaru kortyzolu w organizmie chorego, bedacego
przyczyng duzej ilosci choréb towarzyszacych, wplywajacych znaczaco na jako$é zycia osoby chorej. Choroba
Cushinga jest schorzeniem rzadkim i obarczonym duzym prawdopodobiehAstwem nawrotu choroby, nawet po kilku
latach od wdrozonego leczenia®.

Choroba Cushinga stanowi najczestszg posta¢ zespotu Cushinga o etiologii endogennej (odpowiada za ok. 70%
przypadkow CS).

Whptyw choroby na przezycie pacjenta:

Wysokie stezenie kortyzolu w organizmie osoby z chorobg Cushinga zwigzane jest z wyzszg Smiertelnoscia
w poréwnaniu do populacji generalnej. Jest ona bezposrednig konsekwencjg wystepowania m.in. chorob
sercowo-naczyniowych, udaru i infekcji. W obejmujacej 7 badan metaanalizie standaryzowany wskaznik
$miertelnosci dla choroby Cushinga wynidst 2,22. Jednoczes$nie wsrdd chorych, dla ktérych leczenie operacyjne
zakonczyto sie powodzeniem, $miertelnos¢ nie przekraczata Smiertelnosci w populacji generalnej. Natomiast byta
wyzsza wéroad chorych, u ktérych choroba Cushinga utrzymuije sie po leczeniu operacyjnym?©.

Woplyw choroby na jako$¢ zycia pacjenta:

Choroba Cushinga daje objawy somatyczne w postaci charakterystycznego wygladu sylwetki z otytoscig typu
centralnego, zanikiem migsni koniczyn, cienka, zaczerwieniong i fatwo siniaczgcg sie skora. U znaczgcej czesci
chorych wyglad ciata prowadzi do mocno obnizonej samooceny oraz pojawiajgcych sie stanéw depresyjnych.

Dtugotrwale wystepujgcy nadmiar kortyzolu wptywa na trudnosci z kojarzeniem i powoduje silne wahania nastroju,
dodatkowo obnizajgc jako$¢ zycia osoby cierpigcej na chorobe Cushinga. Poza trudnymi do zaakceptowania
przez chorego zmianami w wygladzie, choroba Cushinga powoduje szereg niekorzystnych zmian
w funkcjonowaniu organizmu, prowadzgc do choréb tarczycy, cukrzycy bgdz nietolerancji glukozy, hirsutyzmu,
zaburzen miesigczkowania u kobiet, miopatii, osteoporozy oraz nadcisnienia. Nawet skuteczne leczenie
zasadniczej przyczyny choroby Cushinga, czyli nadmiernego wydzielania ACTH przez przysadke nie jest
rownoznaczne z catkowitym pozbyciem sig licznych schorzen towarzyszacych?®.

Objawy CD utrudniajg codzienne funkcjonowanie chorego i w znaczgcy sposob obnizajg jego jakos¢ zycia.
Nadmierne stezenie kortyzolu wywotuje réwniez zmiany w uktadzie nerwowym, objawiajgce sie pogorszeniem
pamieci, trudnosciami z koncentracja, wahaniami nastroju, wystepowaniem stanow lekowych i depresji. Zmiany
te moga w pewnym stopniu wycofywac sie po osiggnieciu rownowagi hormonalnej w organizmie chorego, jednak
bardzo czesto poprawa nie jest catkowita. Z tej przyczyny jako$¢ zycia chorego pozostaje stale obnizona'?.

W 2018 roku przeprowadzone zostato badanie oceniajgce jakos¢ zycia oséb chorych na chorobe Cushinga.
Chorzy za pomocg kwestionariuszy oceniali poziom leku i depresji, stopien samooceny, poziom zadowolenia
z wygladu, analizowano takze sposéb, w jaki chorzy radzg sobie ze swiadomoscig choroby. Wykazano, ze
w ocenie chorych jako$¢ ich zycia jest niska, nawet w sytuacji, gdy choroba znajduje sie aktualnie w remisji. Stany
lekowe i depresja wystepowaty u ponad potowy badanych, jednak jedynie niecate 30% otrzymywato pomoc
psychiatryczng w postaci lekéw lub psychoterapii. Choroba Cushinga wptyneta takze znaczaco na zycie
spoteczne chorych, gtéwnie ze wzgledu na negatywne postrzeganie wtasnej osoby, prowadzgce do stopniowego
wycofywania sie z zycia towarzyskiego i zawodowego.

Istotny jest fakt, ze poprawa stanu klinicznego chorego nie przektada sie bezposrednio na szybka poprawe oceny
jakosci zycia. Z tego wzgledu, poza wdrozeniem optymalnej dla chorego formy leczenia, nalezy zadbac
0 zapewnienie nalezytej opieki psychologicznej badz psychiatrycznej, utatwiajgcej choremu funkcjonowanie
w strefie prywatnej oraz zawodowej*3.

Rekomendacje w rozpatrywanym wskazaniu:

Wytyczne ES 2015 jako leczenie farmakologiczne wplywajgce bezposrednio na czynnosé¢ wydzielniczg guza
przysadki u pacjentéw z chorobg Cushinga (CD) zalecajg kabergoline i pasyreotyd.

Wytyczne NCCN 2.2020 w zakresie postepowania z tagodnymi guzami zalecajg postepowanie zgodnie
z wytycznymi ES 2015.

9 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 20-22.
10 bid., str. 20-22.
1 1pid., str. 20-22.
12 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 20-22.
13 bid., str. 20-22.
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Europejskie wytyczne ERCUSYN 2018 wymieniajg te terapie jako bedgce jeszcze w fazie badan.

Wedtug europejskich wytycznych ESE 2018 pasyreotyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu choroby
Cushinga ukierunkowanym na czynnos¢ wydzielniczg guza przysadki.

Dostepne opcje terapeutyczne w Polsce:

Zadna z wymienionych w wytycznych substanciji nie jest refundowana w Polsce w ocenianym wskazaniu.
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4. Wielkosé populacji docelowej

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

Wedtug danych NFZ (Narodowy Fundusz Zdrowia) liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) = 18 r.z.
z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym wg [ICD-10: E24.0 (Choroba Cushinga pochodzenia
przysadkowego) wynosita: 360 osob w 2016 r., 400 osdb w 2017 r. oraz 440 oséb w 2018 r'4,

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS), w dniu 30 czerwca 2020 r. ludnos$c¢ Polski liczyta 38 354
tys. osob. Uwzgledniajgc wspoétczynnik zapadalnosci dla choroby Cushinga wynoszacy 0,1-1/100 000
przypadkéw w ciggu roku, liczba nowych zachorowan na chorobe Cushinga w Polsce wynosi od 38 do 384
rocznie.

Inne Zrodta podajg, ze zapadalnos¢ na chorobe Cushinga w Europie ksztattuje sie na poziomie 0,2—-0,3/100 000,
a chorobowos$¢ szacowana jest na 3/100 000. Wedtug tych danych, liczba nowych przypadkéw choroby Cushinga
w Polsce moze wynosi¢ od 78 do 115 rocznie's.

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Biorgc pod uwage dane NFZ z poprzednich lat, dotyczace liczby pacjentdw = 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: E24.0 (Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego) oraz oszacowania
liczby nowych zachorowan na podstawie informacji z GUS i wspétczynnika zapadalnosci dla choroby Cushinga
wynoszgcego 0,1-1/100 000 przypadkéw w ciggu roku, mozna szacowaé, iz populacja majgca docelowo
podlega¢ terapii osilodrostatem bedzie stale rosta osiggajac liczbe mieszczacy sie w przedziale 300-500 os6b
w kolejnych latach.

Ze wzgledu na specyfike prowadzonej oceny nalezy podkresli¢, ze podane oszacowania sg maksymalne
i odnoszg sie do catej populacji, ktéra moze kwalifikowaé sie do terapii ocenianym lekiem.

14 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Analiza Weryf kacyjna Nr: OT.4331.47.2019, Warszawa 2019, str. 17.
15 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 19-20.
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5. Jakos¢ dowodéw naukowych

5.1.

Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

URL

: b Zrédto Typ . : Kryteria wiaczenia/ . (x . Dlugosé
Badanie (gl;:gg\l/t)rl finansowania | badania Meotodyka Punkty koncowe Populacja wylaczenia Liczebnos¢é | Interwencja obserwaciji
NCTO021 | https://clini | Novartis Interwen | Wieloo$rodkowe, Pierwszorzedowy: Liczba Kryteria wigczenia: Grupa A: 36 | Lek Grupa Czas
80217 C?I:rzi;alﬁ.go Plharmaceutic ((:t;)/jr:je ‘ poqlwéjnie e poréwnanie pacjentow o wiek 18 do 75 lat; Grupa B: 35 A:‘I drostat 'gvvdii‘a
Pivonell v/ct2/show | als adanie | zaslepione, wskaznika Ogoétem: 137 . osiloarosta Dadania:
02020 INCT0218 kliniczne | randomizowane catkowitej Grupa A: 36 * E%Wlerdzzgsvra;;\}v;;g Osilodrostat | 48 tygodni

0217 ) badanie lll fazy odpowiedzi na | GrupaB: 35 choroba Cushinga; JdeSt
Typ hipotezy: koniec 8- | w2e . ostephy w
. tvaodni - e mMUFC > 1,5x ULN; postaci
superiority ygodniowego tygodniu 71
okresu wycofania z - e poranna ACTH tabletek
Grupa A: wycc pacjentow L
: randomizagii . W osoczu powyzej powlekanyc
Osilodrostat. o ) przydzielono . h do
. (tydzien 34) miedzy LLN; .
Grupa B: Placebo : . losowo do . d
pacjentami i e nadmiar ACTH podawania
Podczas - - grupy AiB, a doustnego o
S przydzielonymi 47 ients wywotany przez ;
randomizacji pacjentow, d - nastepujacy
S losowo do | \i6rzv nie dysfunkcje przysadki;
pacjentéw kontynuacji Y . ch mocach:
poddano aktywnego leczenia zostali _ * pacjenci z chorobg 1 mg, 5mg,
stratyfikagji ze pacjentami zrandomaowa Cushlnga Qe novo, 10 mg i 20
wzgledu na przylmujacymi ni, u ktérych nle’z mozna mg.
prognostyczny placebo kontynpowalo byto wykon{:lc operacji Maksymalna
czynnik ryzyka : leczenie (quzy niedostepne dawka
(korzystny/posred Pozostate (wybrane): osilodrostatem chirurgicznie, pacjenci osilodrostatu
ni lub | e odsetek pacjentow W9twartej odmawm_ajacy leczenia wynosita 30
niekorzystny) na z mUFC <ULN w | probie. operacyjnego lub bra}k mg dwa razy
podstawie tygodniu 24 i brak mozhwo_ém leczenia na dobe.
wynikéow badan zwigkszania dawki operacyjnego);
cyto-genetycznych. po tygodniu 12;. . o w . przype’\dlfu. Lek Grupa
Pacjentow e odsetek odpowiedzi wylgonanej__ wczesniej B: placebo
stratyfikowano catkowitych w radlote_rapn - co osilodrostatu
wedtug: dawki odniesieniu do najmniej 2 lata Placebo
osilodrostatu w 24. mUFC (w przypadku osilodrostatu
tygodniu  badania (MUFC<ULN) w radiochirurgii ma postaé
(s5 mg dwa razy tygodniu 48; stereotaktycznej) lub 3 tabletek
na dobe | ¢ mediana  wartosci lata ~(w przypadku powlekanyc
w poréwnaniu z >5 mUFC i procentowa radioterapii . h do
mg dwa razy na zmiana w tygodniu konwencjonalnej) od podawania
dobe); 48 czasu  ostatniego doustnego o
oraz wezesniejsze | ke Srednie napromieniania  do nastepujgcy
stezenie wolnego ch mocach:
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go napromieniania
przysadki (tak/nie).

kortyzolu w moczu;
GGN: gorna granica
normy; Cl: przedziat
ufnosci;  odpowiedz:
mUFC <GGN.

momentu  wigczenia
do badania;

o W przypadku
wczesniejszego
leczenia

farmakologicznego
choroby Cushinga —
pacjenci poddani
okresowi wyptukania
lekow.

Kryteria wykluczenia:

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci  z uciskiem
skrzyzowania nerwéw
wzrokowych z powodu
makrogruczolaka lub
pacjenci  z wysokim

ryzykiem ucisku
skrzyzowania nerwow
wzrokowych;

e pacjenci

Z rozpoznanym
dziedzicznym
zespotem
nadmiernego
wydzielania
hormonéw;

e pacjenci z zespotem
Cushinga
spowodowanym
ektopowym
wydzielaniem ACTH
lub zespotem
Cushinga
niezaleznym od
ACTH,;

® pacjenci,

z wystepujgcymi
czynnikami ryzyka
wydiuzenia  odstepu
QTc w EKG Iub
ryzykiem wystapienia
wieloksztattnego
czestoskurczu
komorowego typu
torsade de pointes;

* pacjenci
z nadcisnieniem
tetniczym

1 mg, 5 mg,
10 mgi 20
mg.
Maksymalna
dawka
placebo
osilodrostatu
wynosita 30
mg dwa razy
na dobe.

Grupa A: 36
Grupa B: 35
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i niekontrolowanym
cisnieniem tetniczym;
pacjenci chorzy na
cukrzyce ze stabo
kontrolowang
cukrzyca;

pacjenci bez
eutyreozy;

pacjenci z powaznymi
chorobami  sercowo-

naczyniowymi w
wywiadzie,
umiarkowanymi  lub

ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub
z powaznymi
chorobami watroby.
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Tabela 6. Wyniki wyszukiwania badan oceniajacych lek Isturisa w rejestrze National Institutes of Health —

clinicaltrials.gov

URL .
identyfl?lkracyjny (clinigg\llt)rials. Tytut Metodyka/cel Data rozprcgl:(zrztt:;acljglanowana
NCT02697734 https://www.cli A Phase lll, Multi-center, Metodyka: wieloosrodkowe, | Data rozpoczecia: 03.10.2016r.
nicaltrials.gov/c | Randomized, Double-blind, | randomizowane, podwojnie | pata zakonczenia: w trakcie
t2/show/NCTO 48 Week Study With an zaslepione badanie Il fazy trwania
2697734?term Initial 12 Week Placebo- Cel: potwierdzenie sponsor: Novartis
=Osilodrostat& | controlled Period to Evaluate | skutecznosci i bezpieczenstwa | pharmaceuticals
draw=2&rank= | the Safety and Efficacy of | osilodrostatu ~ w  leczeniu | |, tnikéw: 73
2 Osilodrostat in Patients With | pacjentéw z choroba Cushinga ICzba uczestnikow: _
Cushing's Disease bedacych kandydatami do Status: aktywne, nie rekrutuje
leczenia.
NCT02468193 https://www.cli A Phase I, Open-label, Metodyka: wieloosrodkowe, | Data rozpoczecia: 24.09.2015r.
nicaltrials.gov/c | Dose Titration, Multi-center | jednoramienne, otwarte | pData zakonczenia: 29.10.2018
t2/show/NCTO Study to Assess the badanie Il fazy r.
2468193?term Safety/Tolerability and Cel: zbadanie skutecznosci | sponsor: Novartis
=Osilodrostat& Efficacy of Osilodrostat in i bezpieczenstwa osilodrostatu | pharmaceuticals
draw=2&rank= Patients With All Types of u  pacientéw z zespolem | ... tnikéw: 9
3 Endogenous Cushing's Cushinga z przyczyn innych niz | - C20& UCZESTNIKOW:
Syndrome Except Cushing's | choroba Cushinga w Japonii. | Status: zakonczone
Disease
NCT03606408 https://www.cli | An Open-label, Multi-center, | Metodyka: wieloosrodkowe, | Data rozpoczecia: 05.10.2018 r.
nicaltrials.gov/c Roll-over Study to Assess jednoramienne, otwarte | pata zakonczenia: w trakcie
t2/show/NCTO Long Term Safety in badanie typu roll-over trwania
36064082term | Patients With Endogenous | Cel: ocena diugoterminowego | sponsor: Novartis
=Osilodrostat& CUShmg‘S Syndrome WhO bezpieczer’lstwa stosowania Pharmaceuticals
draw=2&rank= Have Completed a Prior osilodrostatu U pacientow, | | .bo L coocinikéw: 180
5 Novartis- ktérzy otrzymali wczesniej . ) CoEE
sponsored Osilodrostat (LC | |eczenie osilodrostatem | Status: w trakcie rekrutacji
|699) Study and Are Judged w poprzednim badaniu
by the |nVeStigat0r to Benefit sponsorowanym przez Global
From Continued Treatment Novartis i ktorzy, zgodnie
With Osilodrostat z oceng badaczy, bedg nadal
odnosi¢  korzysci z  jego
stosowania.
NCT01331239 https://www.cli A Proof of Concept, Open- Metodyka: wieloosrodkowe, | Data rozpoczecia: 23.03.2011 r.
nicaltrials.gov/c | label, Forced Titration, Multi- | jednoramienne, otwarte | pData zakonczenia: 22.10.2019
t2/show/NCTO center Study to Assess the | badanie r.
13312397term Safety/Tolerability and Cel: ocena bezpieczefistwa | sponsor: Novartis
=Osilodrostat& EfﬁCaCy of 10-weeks obnizenia poziomu W0|nego Pharmaceuticals
draw=2&rank= Treatment of LCI699 in kortyzolu w moczu u pacientow | | i v\ csestnikéw: 31
§ Patients With CUSh|ngIS z Choroba Cushinga przy i :
Disease pomocy osilodrostatu  oraz | Status: zakoniczone
ocena dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania terapii
osilodrostatem.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: https://www.clinicaltrials.gov/ [dostep: 03.02.2021]

5.1.1. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym pacjenci otrzymujgcy produkt Isturisa byli poréwnywani z grupg otrzymujaca placebo.

Wedtug odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, w leczeniu choroby Cushinga stosowane moga by¢ takze:

e Pasyreotyd — jest wskazany w leczeniu choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.
Substancja lecznicza refundowana w Polsce w innym wskazaniu (Program lekowy: leczenie akromegalii
pasyreotydem).

o Ketoconazole — jest wskazany do stosowania w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u dorostych
oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat. Substancja lecznicza nierefundowana w Polsce.

e Metyrapon — jest stosowany w diagnostyce u pacjentéw z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) i badaniu roznicowym ACTH-zaleznego zespotu Cushinga. Wskazaniem do stosowania leku jest
endogenny zespot Cushinga. Substancja lecznicza nierefundowana w Polsce.
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Mitotan — jest wskazany w leczeniu objawowym zaawansowanego raka kory nadnerczy (ang. adrenal
cortical carcinoma, ACC) (nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowg nowotworowg). Substancja
lecznicza refundowana w Polsce w innym wskazaniu (Chemioterapia: w leczeniu objawowym
zaawansowanedo raka kory nadnerczy).

Kabergolina — jest wskazana w leczeniu gruczolaka przysadki, idiopatycznej hiperprolaktynemii lub
zespotu pustego siodta tureckiego, zwigzanego 2z hiperprolaktynemig. Substancja lecznicza
nierefundowana w Polsce.

WNIOSKI:

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat istnienie potencjalnych komparatoréw dla leku Isturisa.

Wybrane technologie opcjonalne, mimo braku refundacji na polskim rynku w ocenianym wskazaniu, stanowig
obecnie standard postepowania w leczeniu choroby Cushinga.

Brak bezposrednich poréwnan do innych opcji terapeutycznych uniemozliwia prosty wybor najlepszego leku.

Brak komparatora w postaci wymienionych technologii alternatywnych w badaniu rejestracyjnym rozpatrywanej
technologii medycznej jest powodem odstgpienia od przeprowadzenia oceny farmakoekonomicznej przez
Agencje.

5.1.2

Punkty
[ ]

o

5.1.3.

. Punkty koncowe

koncowe odnoszgce sie do:
Smiertelnosci — brak punktéw koricowych odnoszacych sie do $miertelno$ci;
Jakosci zycia:

Badanie oceniato jako$¢ zycia pacjentéw w ramach dodatkowej oceny efektywnosci terapii. Jakosé
zycia badano za pomocag kwestionariusza uzytecznosci stanéw zdrowia EQ-5D, kwestionariusza
jakosci zycia Cushinga (CushingQolL) oraz skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI).

Zastepcze punkty koncowe:

Porownanie wskaznika catkowitej odpowiedzi na koniec 8-tygodniowego okresu wycofania
z randomizacji (tydzien 34) miedzy pacjentami przydzielonymi losowo do kontynuacji aktywnego
leczenia i pacjentami przyjmujgcymi placebo.

Odsetek pacjentéw z mUFC <ULN w tygodniu 24 i brak zwiekszania dawki po tygodniu 12.
Odsetek odpowiedzi catkowitych w odniesieniu do mUFC (mUFC<ULN) w tygodniu 48.
Mediana wartosci mUFC i procentowa zmiana w tygodniu 48.

Ocena jakosci badania

Przeprowadzono ocene jakosci badania rejestracyjnego C2301 z wykorzystaniem skali Cochrane. Badanie
charakteryzowato sie wysokg jakoscig (ocena 6/7). Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu w przypadku 6 z 7 domen.
Nieznane ryzyko btedu okreslono w przypadku domeny ,Inne czynniki”. Zadnej domenie nie przypisano
wysokiego ryzyka btedu.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (C2301, NCT02180217)

Domena Ocena Komentarz

Randomizacja Niskie ryzyko Randomizacja: 1:1.

Pacjenci zakwalifikowania do randomizacji w 26. tygodniu trwania badania zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do 2 ramion (osilodrostat vs. placebo) przy
uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi glosowych.

Pacjentéw, ktorzy nie kwalifikowali sie do randomizacji, obserwowano metodg
otwartego leczenia osilodrostatem do konca tygodnia 48., chyba Ze zaistniata
przyczyna przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu.

Dokonano stratyfikacji ze wzgledu na prognostyczny czynnik ryzyka
(korzystny/posredni  lub  niekorzystny) na podstawie wynikéow badan
cytogenetycznych.
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Pacjentow stratyfikowano wedtug: dawki osilodrostatu w 24. tygodniu badania (<5
mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z >5 mg dwa razy na dobe); oraz
wczesniejszego napromieniania przysadki (tak/nie).

Ukrycie kodu alokacji Niskie ryzyko Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do 2 ramion (osilodrostat vs.
placebo) przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowych.

Zaslepienie badaczy Niskie ryzyko Podwodjne zaslepienie: pacjenci oraz badacz pozostawali w zaslepieniu
i pacjentow od momentu randomizacji (tydzien 26) do zablokowania bazy danych.

Zaslepienie oceny Niskie ryzyko Osoby przeprowadzajgce oceny wyn kéw badania (z wyjgtkiem personelu

wynikéw zarzgdzajgcego zaopatrzeniem w leki) pozostawali w zaslepieniu od momentu

randomizaciji (tydzien 26) do zablokowania bazy danych.

Czionkowie Wydziatu ds. Zarzadzania Podazg Lekéw Whnioskodawcy nie zostali
poddani zaslepieniu w celu przygotowania zapaséw badanego leku. Odslepienie
byto dozwolone ty ko w nagtych przypadkach

Kompletnosé danych Niskie ryzyko Ostateczne wyniki zostaly opublikowane na ClinicalTrials.gov.

Dane z EPAR:

e Sposrod 71 zrandomizowanych pacjentéw: 36 otrzymato terapie osilodrostatem,
a 35 otrzymato placebo.

e Podczas 8-tygodniowego randomizowanego, kontrolowanego badania nie
wystgpity Zzadne zgony. W okresie przediuzenia, po 1,5 roku leczenia
osilodrostatem u osoby z historig choréb psychicznych odnotowano jeden zgon
z powodu samobojstwa.

Selektywne Niskie ryzyko Protokét badania oraz plan analizy statystycznej zostaly opublikowane na
raportowanie wynikow ClinicalTrials.gov.
Inne czynniki Nieznane ryzyko Gtéwni badacze nie zostali zatrudnieni przez firme sponsorujgcg badanie.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: European Medicines Agency 2020, Assessment report: Isturisa.

5.1.4. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez Agencje:
e poréwnanie leku do placebo — brak komparatora.
e 48 tygodniowy horyzont czasowy;

e  krotki (8 tygodniowy) okres randomizaciji;
e nieliczna populacja;

5.1.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajace z badania

Ograniczenia danych do modelowania zidentyfikowane przez Agencje:
e badanie rejestracyjne opierato sie na zastepczych punktach koncowych;
e brak danych oceniajgcych przezycie pacjentéw po zastosowaniu leku Isturisa;
e brak komparatora.

5.2. Podsumowanie jakosci materiatlu dowodowego

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu Isturisa w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo trwatg lub
nawracajgcg chorobg Cushinga wystepujacg de novo, u ktérych nie mozna bylo wykonaé operacji. Byto
to wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill z randomizacjg, ktérego czas obserwaciji
wynosit 48 tygodni.

Jakos¢ badania oceniono na wysokg (ocen 6/7) na podstawie skali Cochrane. Szczegdétowg ocene badania
przedstawia Tabela 7.

Do ograniczen proby klinicznej nalezg przede wszystkim krétki (trwajgcy 8 tygodni) okres randomizacji oraz
nieliczna populacja wynikajgca z rozpowszechnienia choroby (ij. jej rzadkosci). Ponadto, model badania nie
odpowiada sytuaciji kliniczne;.

W badaniu rejestracyjnym skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig po
zakonczeniu okresu z losowym odstawieniem leczenia (8 tygodniowy okres randomizaciji liczony od rozpoczecia
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27 tygodnia badania do zakonczenia 34 tygodnia) w grupie pacjentéw losowo przydzielonych do kontynuaciji
aktywnego leczenia, w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnos¢ zwigzana z brakiem bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Wybdr placebo uniemozliwia wskazanie
najlepszego leku. Wymieniane w wytycznych technologie opcjonalne, mimo braku refundacji na polskim rynku
w ocenianym wskazaniu, stanowig obecnie standard postepowania w leczeniu choroby Cushinga, a brak
komparatora w badaniu rejestracyjnym rozpatrywanej technologii medycznej uniemozliwia bezposrednie
poréwnanie wynikow moggcych stanowi¢ podstawe oceny farmakoekonomicznej. Poréwnanie posrednie sg mniej
wiarygodne i nie zostaty uwzglednione w obecnie stosowanej metodologii.

Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia i wyleczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga po
terapii osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniu rejestracyjnym. Skutecznosc¢ leku
oceniano za pomocg zastepczych punktéw koncowych w zwigzku z czym badanie nie dostarcza dowodow na to,
ze leczenie produktem Isturisa przedtuza zycia chorych.

Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza uzytecznosci stanéw zdrowia EQ-5D, kwestionariusza jakosci
zycia Cushinga (CushingQoL) oraz skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI).

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.
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6. Ocena sity interwenc;ji

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analiza przezycia

Punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia i wyleczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga po
terapii osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniu rejestracyjnym.

Skutecznos¢ leku oceniano za pomocag zastepczych punktéw koncowych w zwigzku z czym badanie nie
dostarcza dowoddw na to, ze leczenie produktem Isturisa przedtuza zycia chorych.

Gtéwnym celem badania byto poréwnanie wskaznika catkowitej odpowiedzi na koniec 8-tygodniowego okresu
wycofania z randomizacji (tydzien 34) miedzy pacjentami przydzielonymi losowo do kontynuacji aktywnego
leczenia i pacjentami przyjmujgcymi placebo.

Analiza jakosci zycia
Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza uzytecznosci stanéw zdrowia EQ-5D, kwestionariusza jakosci
zycia Cushinga (CushingQolL) oraz skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI).

Wyniki odnoszgce sie do jakosci zycia wykazaly, ze na poczgtku badania srednia wartosé skali CushingQoL
wynosita 42,2 (SD=19,1), a w skali Depresji Becka 16,8 (SD=10,6). Po 48 tygodniach oba wyniki ulegty poprawie,
przy wzroscie sredniej wartosci dla skali CushingQoL o 52,4% (95% CI 32,3 do 72,7), oraz spadku $redniej
wartosci dla skali Depresji Becka 0 31,8% (95% CI —44,3 do -19,3).

Wzrost catkowitego wyniku dla kwestionariusza CushingQoL (wskazujgcy na poprawe) w stosunku do wartosci
wyjsciowej obserwowano u wszystkich pacjentéw podczas kazdej wizyty. Zmiany te oraz skorygowana srednia
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wystgpita wczesnie po rozpoczeciu leczenia osilodrostatem
i osiggneta warto§¢ minimalnej istotnej réznicy (ang. minimal important difference, MID; odpowiadajgcej
minimalnej zmianie o 10,1 punktu w stosunku do wartosci wyjsciowej) w tygodniach 26, 30, 32, 34 i 48.

Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej, wskazujgce na poprawe wskaznika uzytecznosci EQ-5D, takze
obserwowano u wszystkich pacjentdw na kazdej wizycie. Zmiany te osiggnety dolng granice wartosci MID (réznica
wynikéw 0,037-0,069) w tygodniach 4, 24, 26, 30, 34 i 48. Natomiast skorygowana $rednia zmiana wyniku
wskaznika uzytecznosci w stosunku do wartosci wyjsciowej osiggneta wartos¢ MID (wzrost wyniku 0,037-0,069)
w 4, 16, 24, 26, 30, 34 i 48 tygodniu.

Zmiany catkowitego wyniku w skali Depresji Becka wskazujgce na poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej
réowniez obserwowano u wszystkich pacjentéw na kazdej wizycie. Zmiany te osiggnety wartosci MID
(zmniejszenie wynikow o 17,5% w stosunku do wartosci wyjsciowych) w tygodniach 24, 26, 28, 30, 32, 34 i 48.
Skorygowana $rednia zmiana catkowitego wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej pokazata natomiast spadek
$redniej zmiany 0 -2,31 (95% CI: -3,61, -1,00) w tygodniu 4 do -5,52 (95% ClI: -7,10, -3,93) w tygodniu 48. Zmiany
te wskazujg na poprawe podczas kazdej wizyty. (jednak ten lek nie bedzie stosowany jako lek przecidepresyjny).

W trakcie badania nie udato sie wykazac, ze stwierdzone réznice w jakosci zycia osiggnety poziom istotnosci
statystycznej (brak dowoddw na istnienie réznic).

Jedyne istotne réznice wykazano dla depresji, lecz badanie nie poréwnywato wynikbw z innym leczeniem
przeciwdepresyjnym i nie podano takze informacji o stosowanych lekach przeciwdepresyjnych.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego odpowiedz catkowitg zdefiniowano jako warto§¢ mUFC
<GGN w tygodniu 34. Pacjenci, u ktérych dawka leku zwiekszyta sie w okresie losowego odstawienia leczenia
lub ktérzy zakonczyli losowo przydzielone leczenie zostali uznani za osoby bez odpowiedzi na leczenie.
Najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz catkowita w tygodniu 24. Pacjenci,
u ktérych zwiekszono dawke pomiedzy tygodniem 12 a 24 oraz pacjenci bez aktualnej oceny stezenia mUFC
w tygodniu 24 byli uznawani za osoby bez odpowiedzi na leczenie w analizie najwazniejszego drugorzedowego
punktu koncowego.
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Tabela 8. Najwazniejsze wyniki: badanie lll fazy z udziatem pacjentéw z chorobg Cushinga (badanie C2301)

Osilodrostat Placebo
N=36 (%) N=34 (%) -
(95% ClI) (95% Cl)
Pierwszorzed_owy pun’kt _kor’lcowy: Odsetek pacjen_tc’)w 31 (86,1) 10 (29,4)
z odpowiedzig po zakonczeniu okresu z losowym odstawieniem —
leczenia (tydzien 34) (70,5;95,3) (15,1, 47.5)

Roéznica w odsetku odpowiedzi (iloraz szans): osilodrostat

13,7 (3,7; 53,4)

vs placebo Wartos¢ p w tescie dwustronnym <0,001 -
Wszyscy
Drugorzedowe punkty koncowe pacjenci
N=137
Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy: Odsetek pacjentdow z mUFC <GGN w tygodniu 24 i brak zwiekszania 72 (52,6%)
dawki po tygodniu 12 (95% CI) (43,9; 61,1)
91 (66,4%
Odsetek odpowiedzi catkowitych w odniesieniu do mUFC (mUFC <GGN) w tygodniu 48 (57(9_ 74 ;))
. - . . . 63,3 nmol/24 h
Mediana wartosci mUFC i procentowa zmiana w tygodniu 48 (-87,9%)

mUFC: $rednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu; GGN: gérna granica hormy; Cl: przedziat ufnosci; odpowiedz: mUFC <GGN

Zrodto: ChPL Isturisa.

W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy i najwazniejszy drugorzedowy punkt koricowy (Tabela 8).
Osilodrostat wykazat przewage nad placebo w 34. tygodniu badania. Catkowity odsetek odpowiedzi w ramieniu
osilodrostatu byt wyzszy i wyniost 86,1% (95% Cl: 70,5; 95,3) w poréwnaniu do ramienia placebo, w ktérej wyniost

29,4% (95% CI: 15,1; 47,5). Mediana stezenia mUFC zmniejszyta sie do 62,

5nmol/24h (zmiana o -84,1%

wzgledem wartosci wyjsciowych, n=125) w tygodniu 12, do 75,5nmol/24h (-82,3%, n=125) w tygodniu 24 oraz

do 63,3nmol/24h (-87,9%, n=108) w tygodniu 48.

Wykres 1. Srednie (+/- SE) mUFC (nmol/24h) podczas okresu RW badania od momentu randomizacji
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Pozioma linia przy 138 nmol/24h oznacza goérng granicg normy dla mUFC.
Analiza obejmuje zaplanowane wizyty ty ko podczas randomizowanego okresu badania.
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+ oznaczany jest bfad standardowy.
(N1, N2) przedstawia liczbe pacjentéw otrzymujacych odpowiednio osilodrostat i placebo z oceng mUFC podczas kazdej wizyty.
Uwzgledniono ty ko dane dotyczgce okresu RW.

Zrédio: EMA Assessment report Isturisa, 2019, str. 61.

W momencie randomizacji (tydzieh 26) srednie (SD) poziomy mUFC byly podobne w ramieniu osilodrostatu
(70,9 nmol/24h, SD = 43,53) i placebo (79,1 nmol/24h, SD = 57,90). Gdy pacjenci zaprzestali leczenia
osilodrostatem w 26. tygodniu i zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej placebo, stezenia mUFC
gwattownie wzrosty (Wykres 1).

Pod koniec okresu RW i gdy pacjenci wznowili leczenie osilodrostatem, stezenie mUFC szybko spadto.
W 34. tygodniu badania mediana pozioméw mUFC byta nizsza w grupie osilodrostatu (50,1 nmol/24h; zakres:
11,9 do 610,8) w poréwnaniu z grupg placebo (139,7 nmol/24h; zakres: 29,8 do 849,5). Odpowiadato to medianie
procentowej zmiany od randomizacji wynoszacej -13,9% (-70,1 do 1019,9) w grupie osilodrostatu i 174,6%
(- 58,1 do 2588,8) w grupie placebo.

Analiza zmian w mUFC z powtérzonymi pomiarami wykazuje spojny efekt biochemiczny osilodrostatu
w poréwnaniu z placebo w okresie RW. W ramieniu osilodrostatu wystgpito okoto 10% zmniejszenie w stosunku
do sredniej mUFC na poczatku randomizacji w okresie RW. Natomiast w grupie placebo wystgpit ok. 200% wzrost
Sredniej mUFC od randomizacji w tym samym okresie.

Podczas 8-tygodniowego randomizowanego, kontrolowanego badania nie wystapity zadne zgony. W okresie
przedtuzenia, po 1,5 roku leczenia osilodrostatem u osoby z historig choréb psychicznych odnotowano jeden
zgon z powodu samobojstwa. Kolejny zgon nastapit w okresie przedtuzenia po 2,5 latach leczenia
osilodrostatem. Jako przyczyne zgonu podano wirusowe zapalenie Zzotgdka i jelit oraz niewydolno$¢ krazeniowo-
oddechowa.

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

U wszystkich pacjentéw podczas badania wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Najczesciej
wystepowaty: nudnosci (42%), bol glowy (34%), zmeczenie (28%) i niewydolnos¢ kory nadnerczy (28%).
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia byly niewydolno$¢ kory nadnerczy (4%),
niedobor glikokortykoidow (4%), bol gtowy (3%) i wymioty (3%). W obu grupach pacjentéw (leczonych
osilodrostatem oraz przyjmujgcych placebo) odsetek wystepowania dziatan niepozgdanych byt podobny i wynosit
kolejno 72% dla osilodrostatu i 66% dla placebo).

Natomiast, zgodnie z ChPL najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach rejestracyjnych
Il fazy z osilodrostatem byty: niedoczynnos¢ kory nadnerczy (51%), uczucie zmeczenia (44%), obrzek (21%),
wymioty (22%),nudnosci (42%) i bdl gtowy (34%). Najciezszym dziataniem niepozadanym zwigzanym
ze stosowaniem osilodrostatu jest niedoczynnos¢ kory nadnerczy.
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Tabela 9. Dziatania niepozadane dla leku Isturisa

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw

Kategoria czestosci

Preferowany termin*

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hipokaliemia, zmniejszone taknienie

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy, bol gtowy

Czesto Omdlenie
Zaburzenia serca Czesto Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Wymioty, nudnosci, biegunka, bdl brzucha
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Wysypka
Zaburzenia skary i tkanki podskérnej Bardzo czesto Wysypka

Czesto

Hirsutyzm**, trgdz k**

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, obrzgk

Czesto

Zte samopoczucie

Zwiekszenie stezenia testosteronu we krwi**, zwiekszenie
stezenia kortykotropiny we krwi

Badania diagnostyczne Bardzo czesto

Czegsto Wydiuzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym,
zwigkszenie aktywnosci transaminaz

* Niektdére terminy oznaczajg termin zbiorczy obejmujgcy dwa lub wigcej terminéw preferowanych MedDRA, ktére uznano za Klinicznie
podobne. Termin ,niedoczynnos$¢ kory nadnerczy” obejmuje: niedobér glikokortykoidéw, ostra niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zespot
odstawienia steroidéw, zmniejszenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu, zmniejszenie stezenia kortyzolu.

** Czestos$¢ wystepowania ,bardzo czesto” u kobiet.
Zrédio: ChPL Isturisa.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Skutecznosé:

a. Wplyw na przezycie

Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga po terapii
osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu rejestracyjnym. Skutecznosé
leku oceniano za pomocg zastepczych punktéow korncowych w zwigzku z czym badanie nie dostarcza dowodéw
na to, ze leczenie produktem Isturisa przediuza zycia chorych, co stanowi podstawe do odstgpienia od
modelowania.

b. Wptyw na jakos$¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza uzytecznosci stanéw zdrowia EQ-5D, kwestionariusza jakosci
zycia Cushinga (CushingQol.) oraz skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI).

Podczas badania zaobserwowano poprawe jakosci zycia u wszystkich pacjentéw w stosunku do uzyskanych
wartosci wyjsciowych, lecz nie udato sie wykazac, ze stwierdzone roznice osiggnety poziom istotnosci
statystycznej (brak dowoddw na istnienie réznic).

Ocena wartosci zaobserwowanej poprawy wynikdw w zakresie depresji (zmiany istotne statystycznie) jest
niemozliwa ze wzgledu na brak poréwnania wynikow jakosci zycia uzyskanych dla depresji z innym leczeniem
przeciwdepresyjnym oraz brak informacji o stosowanych u pacjentéw lekach przeciwdepresyjnych.

c. Wyleczenie

Punkty koncowe odnoszgce sie do wyleczenia pacjentbw z endogennym zespotem Cushinga po terapii
osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniu rejestracyjnym. Wyniki leczenia lekiem
i placebo sg trudne do interpretacji — szczegdlnie stosunkowo duzy odsetek ustgpienia choroby przy
zastosowaniu pacebo (ok. 30%) (jesli przyjac, ze uzyskanie prawidtowej kortyzolemii jest miarg wyleczenia)

d. Zastepcze punkty koncowe

Gtéwnym celem badania byto poréwnanie wskaznika catkowitej odpowiedzi na koniec 8-tygodniowego okresu
wycofania z randomizacji (tydzien 34) miedzy pacjentami przydzielonymi losowo do kontynuacji aktywnego
leczenia i pacjentami przyjmujgcymi placebo.
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Wyniki badania rejestracyjnego pokazujg, ze osilodrostat skutecznie obniza mUFC u pacjentéw z chorobg
Cushinga oraz, ze efekt utrzymuje sie do co najmniej 48 tygodni. Natomiast, ograniczone dane dtugoterminowe
wykazaly, ze dziatanie osilodrostatu moze utrzymywac sie na dituzej ale wielkos¢ obserwowanej populacji
uniemozliwia formutowanie wnioskéw dotyczgcych diugotrwatego bezpieczenstwa w poréwnaniu do dtugotrwatej
skutecznosci.

Wysoki odsetek odpowiedzi w ramieniu placebo (prawie 30%) moze wzbudza¢ watpliwosci dotyczace
prawidtowos$ci przeprowadzonej rekrutacji do badania, co moze z kolei stanowi¢ o niepewnosci uzyskanych
wynikow.

Brak bezposrednich poréwnan do innych opcji terapeutycznych uniemozliwia wybdr najlepszego leku.

Oparcie badania na zastepczych punktach koncowych nie dostarcza wystarczajgcych informacji o wptywie leku
Isturisa na istotne klinicznie punkty korcowe.

Bezpieczenstwo:

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaly, ze w obu grupach pacjentéw (leczonych osilodrostatem oraz
przyjmujgcych placebo) odsetek wystepowania dziatan niepozadanych wynosit kolejno 72% dla osilodrostatu
i 66% dla placebo.

Krétki horyzont czasowy badania skutkuje brakiem informacji na temat wystepowania dziatah niepozgdanych
i zgonéw w trakcie dtugotrwatej terapii osilodrostatem. Wielko$¢ populacji objetej obserwacjg uniemozliwia
wykrycie istotnych, ale rzadkich dziatan niepozadanych (np. przedwczesne zgony jako SAE).

Brak informacji na temat postepowania z pacjentami, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane oraz brak
danych o efektach tych dziatah uniemozliwia doktadniejszg ocene znaczenia wystepujgcych objawdw.
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7. Ocena farmakoekonomiczna

7.1. Dane wejsciowe do modelu i zatozenia
W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Nalezy jednak zwréci¢é uwage na to, ze terapia lekiem Isturisa jest stosowana ciagle, a jej roczny koszt

progu efektywnosci. Oznacza to, ze nawet w przypadku zatozenia
skutecznosci analogicznej do wzorca jakim jest dializa (tj. choroba $miertelna w krétkim czasie, a zastosowana
dializa gwarantuje przezycie praktycznie wszystkim chorym, co oznacza, ze w czasie roku stosowania mozna
zatozy¢ korzys¢ zdrowotng na poziomie 1 LYG), terapia osilodrostatem

W tym przypadku choroba nie przebiega tak ciezko jak skrajna niewydolnos¢ nerek, w zwigzku z czym nie mozna
oczekiwac¢ skutecznosci analogicznej do dializy.

W zwigzku z powyzszym wykazanie inkrementalnej efektywnosci kosztowej w modelu farmakoekonomicznym

7.1.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.1.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

7.2. Oszacowanie kosztoéw terapii i komparatora

Na podstawie danych z obliczono $rednie ceny za 1 mg dla ocenianej technologii lekowe;.
Oszacowany sredni koszt rocznej terapii produktem Isturisa wyniost PLN. Cennik lekow przedstawiono
w Zatgczniku 11.1.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Isturisa zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ChPL.

Tabela 10. Oszacowanie kosztow terapii

Dawka na
Substancja podanie Powtorzenie Cykl [dni] Liczba podan | Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna e dawki na dobe Y w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 B 4 5 6 7 8=2x5x6x7
Oceniana technologia: Isturisa 2 mg — dawka minimalna/poczgtkowa
Osilodrostat | 2 | 2 | 1 | 2 | 365 | |
Oceniana technologia: Isturisa 4,5 mg — dawka $rednia/podtrzymujgca
Osilodrostat | 45 | 2 | 1 | 2 | 365 | |
Oceniana technologia: Isturisa 30 mg — dawka maksymalna/poczgtkowa
Osilodrostat | 30 | 2 | 1 | 2 E |

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Oszacowany roczny koszt terapii osilodrostatem

Dla poréwnania, w Niemczech roczne koszty leczenia osilodrostatem na pacjenta okreslono na: 10 962,78—269
985,39 EUR z 16% VAT oraz 11 263,72—277 400,73 EUR z 19% VAT przy uwzglednieniu jedynie kosztéw lekow.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/50



7.3. Model farmakoekonomiczny

Brak modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego leku.

7.3.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.3.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

7.4.  Wyniki modelu farmakoekonomicznego

Brak modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego leku.

7.4.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.4.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

7.5. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu zidentyfikowania opublikowanych analiz HTA dotyczacych ocenianej technologii lekowej dokonano
przeszukania wolnotekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz systematycznego przeszukania bazy
danych medycznych Medline via PubMed oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

e National Library of Medicine- baza PubMed - https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniach 23.12.2020 r. oraz 20.01.2021 r. przy zastosowaniu
nastepujgcych stéw kluczowych: isturisa, osilodrostat. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono Zadnych
opracowan.

7.6. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.12.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: isturisa, osilodrostat.
Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/
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e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje o rekomendacjach bedacych trakcie realizacji. Szczegotly
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Orgarr;lliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Endogenny zespét Cushinga u os6b W trakcie realizacji.
Zorginstituut | dorostych Przewidywane zakonczenie prac nad rekomendacjami to luty 2021 r.
Nederland
2020
Endogenny zespét Cushinga u oséb W trakcie realizacji.
TS dorostych Firma okreslita roczne koszty leczenia osilodrostatem na pacjenta w
Qwi wysokosci od 10 962,78 EUR do 269 985,39 EUR z 16% VAT i od 11
2020 263,72 EUR do 277 400,73 EUR z 19% VAT (uwzgledniono tylko koszty
lekow).

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze:
¢ w Niemczech (IQWiG) okreslono roczne koszty leczenia produktem Isturisa;
e w Niderlandach trwa weryfikacja.

7.7. Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

Nie dotyczy.
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8. Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1. Niepewnos¢é metodyki materiatu dowodowego

e Interwencja zostata poréwnana do placebo.

e 48 tygodniowy horyzont czasowy badania rejestracyjnego.
e Krotki (8 tygodniowy) okres randomizaciji.

¢ Nieliczna populacja.

e Badanie rejestracyjne opierato sie na zastepczych punktach koncowych (brak istotnych klinicznie
punktéw koncowych).

8.2. Przenoszalnosé¢ wynikow badania do warunkéw polskich
(transferability)

e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

8.3. Niepewnosé¢ zatozen modelu ekonomicznego

Nie dotyczy.

8.4. Niepewnosci zwigzane z modelowaniem

Nie dotyczy.

8.5. Niepewnosé dodatkowych danych

e Mozliwe przeszacowanie populacji objetej leczeniem.
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9. WhniosKi

9.1. Jakos¢ materialu dowodowego

Pomimo wysokiej oceny jakos¢ badania rejestracyjnego (badanie uzyskato 6 punktow na 7 mozliwych w skali
Cochrane) zidentyfikowano liczne ograniczenia wptywajgce na niepewnos¢ oszacowan niniejszego opracowania.

Do gtéwnych ograniczen naleza: krotki czas obserwacii, krotki okres randomizacii, nieliczna préba kliniczna oraz
brak bezposredniego poréwnania ocenianej technologii medycznej do innych opcji terapeutycznych. Ponadto,
skuteczno$¢ leku oceniano za pomocag zastepczych punktéw koncowych w zwigzku z czym badanie nie
dostarcza dowoddw na to, ze leczenie produktem Isturisa przedtuza zycia chorych.

Ograniczenia te uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

9.2. Sita interwencji

Punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia i wyleczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga
po terapii osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw korncowych w badaniu rejestracyjnym.

Gtéwnym celem badania byto poréwnanie wskaznika catkowitej odpowiedzi na koniec 8-tygodniowego okresu
wycofania z randomizacji (tydzien 34) miedzy pacjentami przydzielonymi losowo do kontynuacji aktywnego
leczenia i pacjentami przyjmujgcymi placebo.

Zaobserwowana w badaniu poprawa jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowych nie dostarcza dowodow
na istnienie réznic (nie udato sie wykazaé, ze stwierdzone réznice osiggnety poziom istotnosci statystycznej)

Wykazano, ze osilodrostat skutecznie obniza mUFC u pacjentéw z chorobg Cushinga oraz, ze efekt terapii
utrzymuje sie do co najmniej 48 tygodni. Ograniczone dane dtugoterminowe wykazaty, ze dziatanie osilodrostatu
moze utrzymywac sie na dtuzej ale wielko$¢ obserwowanej populacji uniemozliwia formutowanie wnioskow
dotyczacych dtugotrwatego bezpieczenhstwa w poréwnaniu do dtugotrwatej skutecznosci.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze w obu grupach pacjentéw odsetek wystepowania dziatan
niepozgdanych byt podobny jednak krétki horyzont czasowy badania skutkuje brakiem informacji na temat
wystepowania dziatan niepozadanych i zgondéw w trakcie dtugotrwatej terapii osilodrostatem. Ponadto, wielko$¢
populacji objetej obserwacjg uniemozliwia wykrycie istotnych ale rzadkich dziatan niepozgdanych.

9.3. Analizafarmakoekonomiczna

Nie dotyczy.

9.4. Niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly gtoéwnie badania rejestracyjnego, w tym: oparcia wynikéw odnoszacych
sie do skutecznosci na zastepczych punktach koncowych, krotkiego czasu trwania badania oraz braku
poréwnania terapii osilodrostatem z leczeniem inng substancjg aktywna.

Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Isturisa.
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July 24, 2020.

Zorginstituut Nederland, GVS advice osilodrostat (Isturisa®) in the treatment of adultswith endogenous Cushing's
syndrome. http://www.zorginstituutnederland.nl/ (data dostepu: 23.12.2020 r.)

https://www.ercusyn.eu/ercusyn/wp-
(data

Ketoconazolum we wskazaniu choroba Cushinga; zesp6t Cushinga. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: AOTMIT-OT-434-53/2015 (Zlecenie
025/2016), data ukonczenia: 20.01.2016 r.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, Wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2019.

Whniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Cushinga (ICD-10 E24.0)”, Analiza Weryfikacyjna, AOTMIT, Nr: OT.4331.47.2019 (Zlecenie 187/2019), data
ukonczenia: 25.10.2019 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Isturisa (Osilodrostat), data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 09.01.2020.

European Medicines Agency, Assessment report: Isturisa, Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), EMA/653461/2019, 14.11.2019, Corr. 25.06.2020.

EPAR lsturisa https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/isturisa (data dostepu: 23.12.2020 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r. (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 116).

Opinia 27/2020 z dnia 13 marca 2020 roku Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych leku Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zespot Cushinga
(ICDh-10 E24.0), w ramach RDTL. Nr Zlecenia - 47/2020.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/047/REK/Rdtl 27 2020 Metopirone.pdf (data dostepu:
28.12.2020r.)

Opinia 18/2018 z dnia 25 maja 2018 roku Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespét Cushinga
pochodzenia przysadkowego w ramach RDTL (ICD-10 E24.0). Nr zlecenia - 79/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/079/REK/Rdtl 18 2018.pdf (data dostepu: 28.12.2020
r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 54/2020 z dnia9 marca 2020 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zesp6t Cushinga (ICD-10 E24.0), w ramach RDTL.
Nr zlecenia - 47/2020.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/047/ORP/U 10 77 200309 o 54 Metopirone metyrap
on RDTL.pdf (data dostepu: 28.12.2020 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 360/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej ketoconazolum
we wskazaniach pozarejestracyjnych. Nr zlecenia - 360/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/ORP/U_48_508_181220_ opinia_360_ketoconazolum_off-

label cykl.pdf (data dostepu: 28.12.2020 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 108/2018 z dnia 21 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zesp6t Cushinga pochodzenia przysadkowego w ramach
RDTL (IcD-10 E24.0). Nr Zlecenia - 79/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/079/0RP/U_19 163_180521 opinia_108_Signifor RDT
L.pdf (data dostepu: 28.12.2020 r.)
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Opinia RP 27/2016

Rekomendacja
100/2019 Prezesa
AOTMIT

Rekomendacja
42/2018 Prezesa
AOTMIT

Rekomendacja
55/2016 Prezesa
AOTMIT

Stanowisko RP
102/2019

Stanowisko RP
43/2018

Stanowisko RP
94/2016

NCT02697734
NCT02468193
NCT03606408
NCT01331239

NCT02180217
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku w sprawie zasadnosci objecia refundacjg
lekéw zawierajgcych substancje czynng ketoconazolum we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Nr zlecenia - 025/2016.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/025/0RP/U 3 34 160125 opinia 27 ketoconazolum
off label.pdf (data dostepu: 28.12.2020 r.)

Rekomendacja nr 100/2019 z dnia 8 listopada 2019 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfkacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) w ramach programu
lekowego: .Leczenie choroby Cushinga (Icb-10 E24.0)". Nr  zlecenia - 187/2019.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/187/REK/RP_11 2019 L-Carnitine Cristalline.pdf (data
dostepu: 28.12.2020r.)

Rekomendacja nr 42/2018 z dnia 11 maja 2018 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ketoconazole HRA (ketoconazolum) tabletki 200
mg, 60 szt. w opakowaniu we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorosiych oraz miodziezy
w wieku powyzej 12 lat. Nr Zlecenia 33/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/033/REK/RP_42 2018 Ketoconazole pdf (data dostepu:
28.12.2020r.)

Rekomendacja nr 55/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryf kacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Metopirone (metyrapon), 250 mg, kapsutki miekkie,
50 szt, we wskazaniu: endogenny  zespot  Cushinga. Nr  zlecenia -  126/2015.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/126/REK/RP 55 2016 Metopirone.pdf (data dostepu:
28.12.2020r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku w sprawie oceny leku Signifor
(pasireotidum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)”. Nr zlecenia —
187/2019. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/187/SRP/u 7 54 190218 s 14 |-
carnityne crystalline_import.pdf (data dostepu: 28.12.2020r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie oceny leku Ketoconazole HRA
(ketoconazolum) we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat. Nr zlecenia - 33/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/033/SRP/U 17 143 180507 stanowisko 43 Ketocona
zole HRA.pdf (data dostepu: 28.12.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Metopirone
(metyrapon) kod EAN: 5909991185473, we wskazaniu: leczenie pacjentc')w z endogennym zespotem Cushinga.
Nr zlecenia 126/2015.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/126/SRP/U 331 20160822 stanowisko 94 Metopirone
w_ref.pdf (data dostepu: 28.12.2020 r.)

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02697734?term=0silodrostat&draw=2&rank=2 (data dostepu:
03.02.2021r.)

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02468193?term=0silodrostat&draw=2&rank=3 (data dostepu:
03.02.2021r.)

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03606408?term=0silodrostat&draw=2&rank=5 (data dostepu:
03.02.2021r.)

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01331239?term=0Osilodrostat&draw=2&rank=8 (data dostepu:
03.02.2021r.)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02180217 (data dostepu: 04.02.2021 r.)

42/50



11. Zataczniki

11.1. Cennik technologii lekowych

Tabela 12. Cennik lekéw (zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 18.02.2021 r., wynoszacym 1,00 EUR= 4,4857 PLN)

Nazwa | Substancja Dawk Jednostka Postaé Zawartos¢ Jednststlfa_ o C;ir;a gi'e o (;iga gi'e o C;ir;a ;?].e Cena za mg Zrédt
leku czynna awka dawki ostac opakowania oz::I’::)woasnci:a pW U\gD ! DW EVLVJR ! pW PVI\_IN : w PLN rodio
Isturisa Osilodrostat 1 mg tabletki powlekane 60 tabl. -
Isturisa | Osilodrostat 5 mg tabletki powlekane 60 tabl. -
Isturisa Osilodrostat 10 mg tabletki powlekane 60 tabl. -
Srednia cena: Obliczenie
Zrédio: Opracowanie wiasne.
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11.2. Strategie wyszukiwania publikaciji

11.2.1.  Strategia wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych

Tabela 13. Strategia wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych w bazie Medline via PubMed (data ostatniego

wyszukiwania: 20.01.2021 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cost* OR Economic* OR Pharmacoeconomic* OR CMA OR CUA OR CEA 1404 576

#2 isturisa OR osilodrostat 39

#3 #1 AND #2 0
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11.3. Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikoéw oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

Tabela 14 przedstawia propozycje programu lekowego dla preparatu Isturisa w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga przygotowang na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz danych z badania rejestracyjnego
przedstawionych na ClinicalTrials.gov. Zatgczony program stanowi jedynie propozycje i wymaga konsultacji
z ekspertami klinicznymi.

Tabela 14. Propozycja projektu programu lekowego dla leczenia endogennego zespotu Cushinga preparatem Isturisa

Leczenie endogennego zespotu Cushinga preparatem Isturisa

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

Wskazania do stosowania:

1.
2.

3.

. Nadmiar

.W  przypadku

Wiek: 2 18 lat.
Udokumentowany endogenny
zesp6t Cushinga.
Potwierdzona trwata lub
nawracajgca choroba
Cushinga.
. Wartos¢ mUFC > 1,5 x ULN.
.Poranna ACTH w osoczu

powyzej LLN.
ACTH wywotany
przez dysfunkcje przysadki.

. Pacjenci z chorobg Cushinga

de novo, u ktérych nie mozna
byto wykonaé operacji (guzy
niedostepne chirurgicznie,
pacjenci odmawiajacy
leczenia operacyjnego lub
brak mozliwosci  leczenia
operacyjnego).

wykonanej
wczesniej radioterapii — co
najmniej 2 lata (w przypadku
radiochirurgii stereotaktycznej)

lub 3 lata (w przypadku
radioterapii konwencjonalnej)
od czasu ostatniego

napromieniania do momentu
wigczenia do badania.

. W przypadku wczes$niejszego

leczenia farmakologicznego
choroby Cushinga — pacjenci
poddani okresowi wyptukania
lekow.

Kryteria uniemozliwiajgce

zastosowanie terapii:

1. Pacjenci Z uciskiem
skrzyzowania nerwow
wzrokowych z powodu
makrogruczolaka lub pacjenci
z wysokim ryzykiem ucisku
skrzyzowania nerwow
wzrokowych.

2. Pacjenci Z rozpoznanym
dziedzicznym zespotem
nadmiernego wydzielania
hormonéw.

3. Pacjenci z zespotem Cushinga
spowodowanym ektopowym
wydzielaniem  ACTH  lub
zespotem Cushinga
niezaleznym od ACTH.

4. Pacjenci, z wystepujacymi
czynnikami ryzyka wydtuzenia
odstgpu QTc w EKG Ilub
ryzykiem wystgpienia

wieloksztattnego

Dawkowanie dzienne:

Zalecana dawka poczgtkowa to
osilodrostatu dwa razy na dobe.

Dawke mozna stopniowo zwigksza¢ (poczatkowo
o 1 lub 2 mg) w oparciu o indywidualng
odpowiedz na leczenie itolerancje, w celu
osiggnigcia prawidtowego stezenia kortyzolu.

Zwigkszenia dawki nie nalezy dokonywac
czesciej niz raz na 1-2 tygodnie i nalezy kierowac
sie  wynkami oznaczenia kortyzolu oraz
indywidualng odpowiedzig kliniczng.

Dawke osilodrostatu nalezy zmniejszy¢ Iub
czasowo przerwa¢ leczenie, jesli stezenie
kortyzolu wyniesie ponizej dolnej granicy normy
lub jesli dojdzie do szybkiego zmniejszenia sie
stezenia kortyzolu do dolnego zakresu normy,
badz jesdli u pacjenta wystapig przedmiotowe lub
podmiotowe objawy wskazujgce na
hipokortyzolizm. Podawanie produktu
leczniczego Isturisa mozna wznowi¢ w mniejszej
dawce po ustgpieniu objawdw, o ile stezenie
kortyzolu bedzie wyzsze niz dolna granica normy
przy  braku  substytucji gl kokortykoidow.
Postgpowanie z innymi  podejrzewanymi
dziataniami niepozadanymi na kazdym etapie
leczenia moze rowniez wymaga¢ czasowego
zmniejszenia dawki lub czasowego przerwania
leczenia.

Dawka podtrzymujaca stosowana zazwyczaj w
badaniach klinicznych wahata sie od 2 do 7 mg
dwa razy na dobe.

Maksymalna  zalecana  dawka  produktu
leczniczego Isturisa wynosi 30 mg dwa razy na
dobe.

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien
przyja¢ przepisang dawke w kolejnym
wyznaczonym terminie; nie nalezy podwajaé
kolejnej dawki leku.

2 mg

Modyf kacje dawkowania przewidziane w ChPL:
1. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
(wg skali Childa-Pugha):

e klasa A — brak koniecznosci dostosowywania
dawki;

e klasa B — zalecana dawka poczatkowa to 1 mg
dwa razy na dobe;

e klasa C — zalecana dawka poczatkowa to 1 mg
raz na dobe wieczorem, z poczatkowym
stopniowym zwigkszaniem dawki do 1 mg dwa
razy na dobe.

OCENA BEZPIECZENSTWA

1. Przed rozpoczgciem leczenia:

e Pelne badanie przedmiotowe (badanie
wygladu ogolnego, skory, szyi [w tym tarczycy],
oczu, uszu, nosa, gardta, ptuc, serca, brzucha,
plecéw, weztéw chionnych i konczyn [w tym
badanie naczyn i badanie neurologiczne]. Jesli
jest to wskazane na podstawie wywiadu
medycznego i/lub objawéw, mozna wykonaé
badanie odbytnicy, zewnetrznych narzadéw
piciowych, piersi i/lub miednicy.
Pomiary temperatury ciata, ci$nienia krwi i
pulsu — po 5 minutach siedzenia pacjenta z
oparciem na plecach i postawieniem obu stép
na podiodze; skurczowe i rozkurczowe
ci$nienie krwi mierzone trzy razy; powtarzane
pomiary w pozycji siedzacej wykonywane w
odstepach 1 - 2 minut.
e dobowa zbiérka moczu do badania obecnosci
wolnego kortyzolu i kreatyniny w moczu — 3
prébki 14 i 7 dni przed rozpoczeciem leczenia;

laboratoryjne  badania krwi i  moczu
(hematologia, biochemia, panel tarczycy,
koagulacja, lipaza, hemoglobina gl kozylowana
[HbAlc], insulina na czczo i stezenie glukozy w
osoczu, analiza moczu, testosteron i estradiol,
LH i FSH, ACTH w osoczu, kortyzol, 11-
deoksykortyzol, renina, aldosteron w surowicy,
11-deoksykortykosteron w surowicy,
androstendion w surowicy, DHEAS, estron) —
wyréwnanie kazdego przypadku hipokaliemii,
hipokalcemii lub hipomagnezemii;
densytometria (ang. Dual-energy X-ray
Absorptiometry, DXA) - ocena gestosci
mineralnej kosci kregéw ledzwiowych (L1-L4
lub L2-L4) i szyjki lewej kosci udowej (biodra)
Jesli skan szyjki lewej kosci udowej nie jest
mozliwy, mozna =zastosowaé prawg kosé
udowa, ktéra nastepnie powinna byé¢
skanowana konsekwentnie przez caly czas
trwania leczenia;

o MRI przysadki
(gadolinowym);

e 24-godzinne 12-kanatowe monitorowanie EKG
metodg Holtera — jesli odstep QTc przekracza
480 ms, zaleca sig konsultacje z kardiologiem;

wykonanie badan wykluczajagcych cigze (m.in.
test cigzowy);

fotograficzna ocena fizycznych objawow
choroby (otyto$¢ twarzy, hirsutyzm [tylko u
kobiet], rozstepy, poduszeczki tluszczowe
nadobojczykowe i grzbietowe, zanik mies$ni
proksymalnych [atrofia], otylos¢ centralna
[brzuszna] i wybroczyny [siniaki]) — ocena w
skali potilosciowej: 0 = brak; 1 = fagodny; 2 =
umiarkowane; i 3 = ciezki; dwa zdjecia (jedno
przednie i jedno boczne) od ramion w gore,

kontrastem dozylnym
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czestoskurczu  komorowego
typu torsade de pointes.

. Pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym i niekontrolowanym
cisnieniem tetniczym.

. Pacjenci chorzy na cukrzyce
ze stabo kontrolowana
cukrzyca.

. Pacjenci bez eutyreozy.

. Pacjenci Z powaznymi
chorobami Sercowo-
naczyniowymi w wywiadzie,
umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek
lub z powaznymi chorobami
watroby.

LN

oraz dwa zdjecia (przdd i tyt tutowia) w pozycji
stojgce;j;
pomiar wzrostu i masy ciata.

. W trakcie leczenia:

Petne badanie przedmiotowe pacjenta.

Pomiary temperatury ciata, ci$nienia krwi i
pulsu.

Dobowa zbiérka moczu do badania obecnosci
wolnego kortyzolu i kreatyniny w moczu.

Regularne laboratoryjne monitorowanie krwi i
moczu w celu wykrycia  wszelkich
ewentualnych nieprawidlowos$ci w stezeniu
magnezu, wapnia i potasu, a takze pomiar
stezenia kortyzolu.

Densytometria.
Pomiary masy ciata i obwodu talii.

Badania obrazowe przysadki. W celu kontroli
wzrostu guza kortykotropowego zalecane jest
wykonanie badania MRI z kontrastem
dozylnym (gadolinowym). W przypadku
inwazyjnego rozrostu guza kortykotropowego
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Podczas zwigkszania dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby moze zajs¢
konieczno$¢  czestszego = monitorowania
czynnosci nadnerczy.

W celu kontroli wydluzenia odstepu QTc
nalezy wykona¢ 24-godzinne 12-kanatowe
monitorowanie EKG metodg Holtera w ciggu
jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia, a
pozniej w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Jesli odstep QTc przekracza 480 ms w trakcie
leczenia, zaleca sig¢ konsultacie z
kardiologiem. Moze by¢ wymagane czasowe
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Czestsze monitorowanie zapisu EKG zalecane
jest u pacjentbw z czynnkami ryzyka
wydituzenia odstepu QT (m.in. wrodzony
zespot diugiego odstepu QT, istotna choroba
uktadu serowo-naczyniowego, jednoczesne
stosowanie produktéw leczniczych, o ktérych
wiadomo, ze wydtuzajg odstgp QT).

Okresowa kontrola stezenia elektrolitow.
Fotograficzna ocena fizycznych objawéw
choroby.

U kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest
stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas
leczenia i przez co najmniej jeden tydzien po
zakonczeniu leczenia. W przypadku

stosowania hormonalnych Srodkow
antykoncepcyjnych  innych niz  doustne
skojarzenie etynyloestradiolu i

lewonorgestrelu, =zaleca sie stosowanie
dodatkowej metody bariery antykoncepcyjne;j.

Zaleca sig, by stezenie kortyzolu (np. 24-
godzinne  stezenie  wolnego  kortyzolu
w moczu, stezenie kortyzolu
w surowicy/osoczu) byto monitorowane co 1-2
tygodnie do czasu, gdy bedzie sie utrzymywac
odpowiednia odpowiedz kliniczna. Po tym
czasie mozna rozwazy¢ rzadsze
monitorowanie w przypadkach wskazanych ze
wzgledéw klinicznych, chyba ze istniejg
powody do dodatkowych kontroli.

Dodatkowe monitorowanie stgzenia kortyzolu
zalecane jest zwilaszcza w stanach
zwigkszonego zapotrzebowania na kortyzol,
na przyktad podczas stresu fizycznego lub
psychicznego lub  podczas zmian w
jednoczesnie przyjmowanych lekach
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mogacych wplywa¢ na ekspozycie na
osilodrostat.

W ramach kontroli stezenia kortyzolu zaleca
sie  stosowanie metod laboratoryjnych
niewykazujgcych istotnej reaktywnosci
krzyzowej z prekursorami kortyzolu, takimi jak
11-dezoksykortyzol, ktérego stezenie moze sie
zwigkszy¢ podczas leczenia osilodrostatem.

Pacjentow z objawami hipokortyzolizmu
nalezy monitorowa¢ pod kgtem hipotens;i,
hiponatremii, hiperkaliemii i (lub) hipogl kemii.
W przypadku podejrzewania hipokortyzolizmu
nalezy oznaczy¢ stezenie kortyzolu i rozwazy¢
czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie
podawania osilodrostatu. W razie koniecznosci
nalezy rozpocza¢ leczenie  zastepcze
kortykosteroidami. Podawanie produktu
leczniczego Isturisa mozna wznowi¢ w
mniejszej dawce po ustagpieniu objawow, o ile
stezenie kortyzolu przekroczy dolng granice
normy przy braku substytuciji
gl kokortykoidami.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci i $cislejsze
monitorowanie pacjentéw po wprowadzeniu do
terapii lub odstawieniu produktéw leczniczych
bedacych silnymi inh bitorami lub induktorami
wielu enzymow (np. ryfampicyny).

W przypadku podejrzenia przedawkowania
podawanie produktu leczniczego Isturisa
nalezy przerwac, sprawdzi¢ stezenie kortyzolu,
a w razie koniecznosci  rozpoczgc
suplementacje kortykosteroidéw. Moze zajs¢
koniecznos¢ $cistego monitorowania, w tym
kontrolowania odstgpu QT, ci$nienia krwi,
stezenia glukozy, poziomu ptynéw i rownowagi
elektrolitowej do czasu, gdy stan pacjenta
ustabilizuje sie.

OCENA SKUTECZNOSCI

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢
mierniki analogiczne do punktéw koncowych
opisanych w badaniu rejestracyjnym 2301,
majacych bezposrednie lub prawdopodobne
przetozenie na poprawe jakosci zycia pacjenta
lub przezycie. Kluczowe znaczenie maja:

zmiana mUFC (Srednie stezenie wolnego
kortyzolu w moczu);

zmiana wynikéw densytometrii;

zmiana punktaciji kwestionariuszy
EQ-5D, CushingQolL oraz BDI;

zmiany fizycznych objawéw choroby na
zdjeciach.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: ChPL Isturisa; https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02180217 [dostep: 04.02.2021].
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11.4. Fragmenty EPAR dla leku Isturisa

Disease or condition

The therapeutic indication for Isturisa as requested by the applicant was:

“Isturisa is indicated for the treatment of endogenous Cushing’s syndrome in adults.”
Epidemiology

Endogenous Cushing’s syndrome (CS) denotes a group of rare diseases with an estimated overall prevalence of
0.7 to 2.4 per million population per year. The disease affects most commonly adults aged 20 to 50 and has a
marked female preponderance. The chronic hypercortisolaemic state is associated with multiple comorbidities
that increase the risk of cardiovascular disease and mortality. Compared to patients with controlled disease,
patients with incompletely controlled disease are seriously ill and have at least a fivefold increased mortality,
mainly due to metabolic and cardiovascular complications.

Clinical presentation

Clinical manifestations of chronic hypercortisolism include metabolic syndrome, insulin resistance, visceral
obesity, glucose intolerance, hypertension, dyslipidaemia, and hypercoagulable state. Other clinical signs and
symptoms of CS include: supraclavicular and dorsal fat pads; proximal muscle weakness; osteoporosis with
increased risk of fractures; skin changes (wide purple striae, hirsutism, acne); impaired immune function with
increased risk of infection; neuropsychiatric disorders (depression, mood changes, and cognitive impairment),
hypogonadism, and menstrual disorders in women.

The diagnosis of CS is challenging, and patients often remain undiagnosed for many years before receiving
appropriate diagnosis and therapy.

Management

Surgical resection of underlying tumour

The first-line treatment of nearly all forms of CS is surgical resection of the underlying tumour (exceptions include
CS due to metastatic adrenal carcinoma or EAS with an unknown source of ACTH secretion or EAS associated
with a metastatic malignant tumour). In a number of patients, medical intervention is initiated to bridge the time
until surgery is scheduled or to improve their clinical conditions before surgery. Post-surgical remission rates of
60 to 90% have been reported in CD and up to 80% in EAS (Newell-Price et al 2006, Kelly 2007, Wagner-Bartak
et al 2017). However, long-term follow-up of CD patients in remission shows a recurrence rate of up to 60% at 10
years (Newell-Price et al 2006).

Radiotherapy

Radiotherapy is a possible alternative for CD patients in whom surgery is not indicated or has not been successful;
however, the treatment is associated with significant side effects and reoccurrence of disease (Kelly 2007, Biller
et al 2008, Pivonello et al 2015). Radiotherapy may take many years to be effective and medical therapy is
required until radiotherapy becomes effective.

Bilateral adrenalectomy

Bilateral adrenalectomy is associated with life-threatening primary adrenal insufficiency, life-long replacement
therapy with mineral- and glucocorticoid therapy, possible hypercortisolism due to excess ACTH stimulation of
residual adrenal tissue, and the development of an aggressive corticotroph tumor, Nelson syndrome (Azad et al
2015).

Medical therapy

To date, there is no single, established standard of care medical therapy for endogenous CS worldwide. Medical
therapy is indicated in patients with hypercortisolism of adrenal origin (i.e., patients with adrenal hyperplasia,
adenomas, and carcinomas) who are not surgical candidates or for whom surgery is not available or which is
unlikely to cure the CS/hypercortisolism) and for patients not cured after surgery or have recurred after initial
control by surgery. The goal is clinical normalization using cortisol levels as a proxy endpoint (except for
mifepristone). This can be achieved either with a “block and replace” strategy in which circulating cortisol is
reduced to minimally detectable levels and glucocorticoid replacement is added (avoiding supraphysiological
doses) or with a “normalization” strategy aimed to achieve eucortisolism. If there is evidence of significant cyclicity,
block and replace may be preferable, but it carries additional risk if higher doses and multiple medications are
needed. Currently available medical therapies for CS are classified based on the site of drug action and include
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pituitary-directed drugs, adrenal steroidogenesis inhibitors and glucocorticoid receptor antagonists (Tritos and
Biller 2018).

Pituitary-directed drugs

Pasireotide (Signifor, Novartis) approved via centralized procedure for the “treatment of adult patients with
Cushing’s disease for whom surgery is not an option or for whom surgery has failed.” since Apr-2012. In the
pivotal study of the intramuscular formulation, 41% of patients were controlled at the primary endpoint (Lacroix
2018). Advantages include the once monthly frequency of administration (for the recently approved intramuscular
formulation) and the causal nature of therapy (reduction of excess pituitary ACTH secretion). Disadvantages
include a risk of hyperglycemia resulting from the inhibition of insulin secretion. Due to its mode of action,
pasireotide cannot be used in patients with ACTH-independent causes of Cushing’s syndrome.

Adrenal steroidogenesis inhibitors

Steroidogenesis inhibitors are recommended under the following conditions:

e As second-line treatment after transsphenoidal surgery in patients with CD, either with or without
RT/radiosurgery;

e As primary treatment of EAS in patients with occult or metastatic EAS together with targeted therapies to
treat the underlying tumor;

e As adjunctive treatment to reduce cortisol levels in adrenocortical carcinoma.

Ketoconazole (Ketoconazole HRA, HRA Pharma) approved via centralized procedure for “the treatment of
endogenous Cushing’s syndrome in adults and adolescents above the age of 12 years” since Nov-2014, after its
removal from the market for the treatment of fungal infections due to the high risk of hepatotoxicity. A control rate
of 49% at last available assessment has been reported in a retrospective patient record review (Castinetti 2014;
no prospective trial data are currently available). Ketoconazole can be used in all types of Cushing’s syndrome
however it has the potential for severe and sometimes fatal hepatotoxicity, its high drug-drug-interaction potential
(because of its relatively unspecific inhibitory effects, a broad range of enzymes both within the steroidogenesis
pathway and elsewhere are inhibited, resulting e.g. in near complete testosterone suppression), and the limited
titration range (starting dose is one 200mg tablet tid; maximum dose is two 200mg tablets tid). Metyrapone
(Metopirone, HRA Pharma) approved via national or mutual recognition procedure in 15 member states for “the
management of patients with endogenous Cushing’'s syndrome” (first EU approval UK 1973). Metyrapone has a
lower impact on testosterone levels compared to ketoconazole but it has a limited availability, the lack of
prospective clinical trial data, the short half-life which requires three to four times daily administration,
gastrointestinal side effects, and the large product size (8x19 mm; the capsules should be taken with milk or after
a meal to minimise nausea and vomiting).

Mitotane (Lysodren, HRA Pharma) approved via centralized procedure for the “symptomatic treatment of
advanced (unresectable, metastatic or relapsed) adrenal cortical carcinoma (ACC)” since Apr-2004. It has a
strong adrenolytic effect in the symptomatic treatment of advanced adrenal corticocarcinoma but a very slow
onset of action and accumulation in storage sites in fat (reported terminal plasma half-lives range from 18 to 159
days) and the need for serum level monitoring. Mitotane has serious neurological, gastrointestinal and hepatic
side effects and causes hypercholesterolemia, which significantly limits its benefit risk in non-malignant Cushing’s
syndromes.

Cabergoline is a dopamine agonist that has been used off-label in the treatment of Cushing’s disease, based on
an observed reduction in UFC levels in patients who have tumours with high expression of D2 receptors (De Bruin
2008).

Etomidate is a sedative which is sometimes used as a parenteral (intravenous) hypocortisolaemic agent before
or during adrenalectomy in patients with severe life-threatening hypercortisolaemia where rapid control of cortisol
levels is required and oral therapy is problematic. However, a highly co-ordinated multidisciplinary approach is
necessary for the management of unwell hypercortisolaemic patients, as these patients have complex problems
beyond the daily ward scope of medical and nursing staff. The clinical setting of an intensive care or high
dependency unit is therefore recommended for close patient and biochemical testing monitoring, particularly for
serum cortisol and potassium levels and the documentation of the level of sedation.

Glucocorticoid receptor antagonists

Use of these class of products with their action on the glucocorticoid receptor has been described in patients with
Cushing’s syndrome, but are not authorised for this use in the EU and have limited or no availability in the EU.
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Following the unmet medical need in CS, attempts have been made to combine different medical treatments in
order to improve the biochemical control rate and, potentially, improving the safety profile by using lower doses.
The number of such studies is quite limited and they included a low number of patients.
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