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Indeks skrotow

Skroét Rozwiniecie
ACTH ang. adrenocorticotropic hormone — kortykotropina, hormon peptydowy przysadki
mobzgowej
H I
AIAT aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ASpAT aminotransferaza asparaganinowa
b/d brak danych
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
CENTRAL . .
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach Cochrane Library
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przeglgdow
CRD . . N -
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw
GGT gamma-glutamylotranspeptydaza
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE . TS . L .
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen
H homogenicznos¢
HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
I I
LDL ang. low density lipoproteins — lipoproteina niskiej gestosci
MD ang. mean difference — réznica srednich
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
MeSH . ; - S :
indeksowanie artykutbw medycznych i ksigzek o tej tematyce
liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych

i kliniczno-kontrolnych
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Skrot Rozwiniecie
OHSU ang. Oregon Health and Science University — Uniwersytet Przyrodniczy w stanie
Oregon
OR ang. odds ratio — iloraz szans
PAS pasyreotyd
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses -
PRISMA preferowany sposéb raportowania  wynikbw  przeglgdéw  systematycznych
i metaanaliz
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne
I I
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
UFC ang. urinary free cortisol — wolny kortyzol w moczu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Celem raportu jest poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu
PAs) z I
stosowanymi w leczeniu choroby Cushinga (CD, ang. Cushing disease) u dorostych
chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktorych leczenie

chirurgiczne zakonhczyto sie niepowodzeniem.
METODYKA

Przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
Z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
Przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych w trzech gtéwnych
bazach medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library, a takze dodatkowych
bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcje badan przeprowadzono na podstawie
zdefiniowanych kryteriow. Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce
kryteria wigczenia zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (populacja,

interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka).

WYNIKI

Do analizy wigczono jedno badanie przedstawiajgce skutecznosc i bezpieczenstwo

pasyreotydu w dwéch dawkach: 600 pg i 900 pug — Colao 2012. Wigczono réwniez

dwa badania umozliwiajagce ocene skutecznosci |GG
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I - -2c trzy badania — [N
w ktérych interwencjg badana || GGG

Jedynie badanie Colao 2012, ktére oceniato dziatanie pasyreotydu, byto badaniem

randomizowanym i zaslepionym. Badanie |

Skutecznosé kliniczna

Zgony nie wystgpity wsréd chorych przyjmujgcych pasyreotyd a takze wsrod chorych
poddanych || Jedynie wsréd chorych poddanych |
zarejestrowano zgony, jednak ich czesto$é nie przekraczata|lfiiPunkty koncowe
dotyczace odpowiedzi na leczenie byly réznie definiowane w badaniach oceniajgcych
Il i PAS. Remisie w wyniku | losiagneto od | orych
w poszczegolnych badaniach. W wyniku terapii pasyreotydem osiggnieto
|
B Chorych.

Istotng statystycznie roznice w poziomie kortyzolu zaobserwowano zarowno po
terapii PAS jak i [ Srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu ksztattowato sie
na podobnym poziomie w badaniach oceniajacych PAS i |}

Pozostate dane pozwalajg stwierdzi¢, ze pasyreotyd jest skuteczny w leczeniu
choroby Cushinga, jednak nie ma mozliwosci zestawienia danych z wynikami dla

komparatorow.

W wyniku terapii PAS istotnie statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowej zmienito
sie réwniez poranne stezenie kortyzolu oraz UFC (ang. urinary free cortisol — wolny
kortyzol w moczu) (w grupie PAS 600 pg i 900 pg) jak rowniez stezenie ACTH, masa
ciata, poziom cholesterolu LDL (ang. low density lipoproteins — lipoproteina niskiej
gestosci), rozkurczowe i skurczowe cisnienie krwi. Istotng statystycznie réznice
w objetosci guza wzgledem wartosci poczatkowej zaobserwowano w grupie PAS
900 pg.
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Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo pasyreotydu w dawkach 600 ug i 900 pg zostato ocenione na

podstawie badania randomizowanego, podwdjnie zaslepionego Colao 2012,

natomiast bezpieczenstwo ||l oceniono na podstawie badania [ G

W badaniu Colao 2012 szczegotowo przedstawiono zdarzenia niepozagdane ktore
zaobserwowano. Wiekszos¢ stanowity zdarzenia w 1. i 2. stopniu nasilenia. Profil
bezpieczenstwa pasyreotydu obserwowany w przedstawionym badaniu byt podobny
do profilu bezpieczenstwa pozostatych analogéw somatostatyny pod wzgledem
wystepowania takich zdarzen niepozagdanych jak: objawy Zzotgdkowo-jelitowe i ztogi
w pecherzyku zotciowym, z wyjatkiem wyzszej czestosci epizoddéw hiperglikemii
podczas leczenia pasyreotydem. WiekszosS¢ polekowych zdarzen niepozgdanych

byta 1 i 2 stopnia i ustepowata bez koniecznosci modyfikacji dawki leku.

Nie ma rowniez mozliwosci zestawienia danych z danymi dla komparatorow. Jedyna
uzyskana informacja z badania || llllokresla, ze w wyniku zastosowania
I ic \wystapity dziatania niepozadane.

WNIOSKI

Dane dotyczgce skutecznosci pasyreotydu w dawkach 600 ug i 900 pg zestawiono

z dostepnymi danymi dotyczgcymi skutecznosci [\

odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczacych || G

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie réznicy w istotnosci

klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Na podstawie dostepnych danych nie ma mozliwosci poréwnania badanej interwencji
i komparatoréw. Zestawienie wynikéw umozliwia generalne stwierdzenie ze PAS, [}

I sa terapiami skutecznymi.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz w celu poréwnania efektywnosci
klinicznej PAS ze stosowanymi aktualnie technologiami medycznymi w leczeniu
choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest

mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem,

10
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nalezatoby przeprowadzi¢ badanie kliniczne z grupg kontrolng, stanowigcag aktualng

praktyke kliniczng.
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1. Cel analizy

Celem raportu jest poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu
PAs) z I
- stosowanymi w leczeniu choroby Cushinga (CD, ang. Cushing disease) u
dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne gruczolaka przysadki nie jest

mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.
2. Metodyka

Podstawg przeprowadzenia analizy klinicznej jest przeglad systematyczny. Przeglad
zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [9] oraz zasadami przedstawionymi w
,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [5].
Problem zdrowotny zostat opisany w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize
problemu decyzyjnego [3], w ktorym okreslono aktualng praktyke kliniczng leczenia
choroby Cushinga, wybrano potencjalne komparator oraz scharakteryzowano

populacje docelowa.
2.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

12
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e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials

Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem |
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), WHO (ang. World
Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring
Centre oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobéjczych (URPL).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktéw.
2.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Celem pierwszego etapu przegladu systematycznego byto odnalezienie wszystkich
publikacji w ktorych oceniono dziatanie samego pasyreotydu, a takze badan
poréwnujgcych go ze zdefiniowanymi komparatorami. W zwigzku z brakiem badan
oceniajgcych  bezposrednio pasyreotyd z  komparatorami  zdecydowano
0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglgdu systematycznego, w ktérym witgczano

badania oceniajgce dziatanie komparatoréw w zdefiniowanej populaciji.

13
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Kryteria wigczenia badan — I. etap:

e populacja: wytgcznie dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie

niepowodzeniem;

e interwencja: pasyreotyd (PAS) w postaci roztworu do wstrzykiwan;

e komparator: -;

e punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jako$¢

zycia, przezycie chorych oraz profil bezpieczenstwa;
e metodyka:

o badania wtérne: przeglady systematyczne' z lub bez metaanalizy
spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
Z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego Specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [9]); publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

0 badania pierwotne: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z komparatorem
(ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania
jednoramienne oceniajgce PAS, badania wtérne takie jak: przeglady
systematyczne i metaanalizy; w przypadku braku badanh ,head-to-head”
wigczane bedg badania umozliwiajgce wykonanie porownan
posrednich, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

! przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [2]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, iloSciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan;
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chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Kryteria wykluczenia badan — |. etap:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chorzy, u ktorych
nie przeprowadzone zostatlo wczesniej leczenie operacyjne, populacja
mieszana w badaniu réwniez chorzy na zespdt Cushinga pochodzenia

nadnerczowego lub ektopicznego; dzieci,
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, na przyktad terapia skojarzona;
komparator: nie dotyczy;

punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka, farmakodynamika

itp.;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series,
lub badania z populacjg mieszang, przeprowadzone z udziatem chorych nie
tylko z CD, wymagajgce selekcjonowania danych i uwzgledniania wynikow
z pojedynczych ramion; opracowania pogladowe, publikacje w jezykach innych

niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Kryteria wigczenia badan — Il. etap, selekcja badan oceniajacych komparatory:

populacja: wytacznie dorosli z chorobg Cushinga, u ktorych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie

niepowodzeniem;

interwencja: |

komparator: dowolny;

punkty koncowe: wszystkie punkty koncowe oceniane we wigczonym do
analizy badaniu Colao 2012 w czasie do 12 miesiecy, m.in. przezycie chorych,

odpowiedz na leczenie oraz profil bezpieczenstwa;

metodyka: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
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skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa) i badania jednoramienne,

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan — Il. etap:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy, u
ktérych nie przeprowadzone zostato wczesniej leczenie operacyjne, populacja
mieszana — w badaniu réwniez chorzy na zespdt Cushinga pochodzenia

nadnerczowego lub ektopicznego; dzieci;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona, na przyktad terapia skojarzona;
e komparator: nie dotyczy;

e punkty koncowe: nieoceniane w badaniu Colao 2012 lub oceniane w innym

okresie obserwaciji;

e metodyka: opracowania wtérne: przeglady systematyczne
i niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, lub badania
z populacjg mieszang, przeprowadzone z udziatem chorych nie tylko z CD,
wymagajace selekcjonowania danych i uwzgledniania wynikow z
pojedynczych ramion; opracowania poglgdowe, publikacje w jezykach innych

niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
2.3. Strategia wyszukiwania

Pierwszy etap przeglagdu miat na celu odnalezienie wszystkich badan oceniajgcych
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo pasyreotydu i okreslenie tym samym jakich badan
oceniajgcych komparatory nalezy poszukiwa¢. Zastosowano strategie wyszukiwania,
zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (choroba Cushinga) oraz
interwencji badanej (pasyreotyd). Warto podkresli¢, ze wigczano jedynie badania

oceniajgce pasyreotyd w populacji docelowe;.

Drugi etap miat na celu odnalezienie badarn umozliwiajgcych poréwnanie wynikéw dla
PAS i komparatoréw. Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy

odnoszgce sie do populacji docelowej (choroba Cushinga) oraz komparatoréw
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(N Rowniez na tym etapie wykluczano

badania przeprowadzone z udziatem populacji mieszanej i publikacje bedgce opisem

przypadkow.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Zgodnie z wytycznymi AOTM ocena bezpieczenstwa powinna by¢ poszerzona
szczegolnie w przypadku technologii innowacyjnych, lekbw o nowym mechanizmie
dziatania lub wystepowania dziatan niepozgdanych, generujgcych duze koszty. W
zwigzku z powyzszym przeszukiwanie dodatkowych baz przeprowadzono jedynie dla

PAS, poniewaz | sa technologiami diugo stosowanymi o znanym
profilu bezpieczenstwa.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej
interwencji badanej (pasyreotyd) a takze nazw substancji czynnych komparatoréw w

potgczeniu z 0gblng nazwg problemu zdrowotnego — Cushing disease.

Na stronach EMA, FDA, WHO w tym Uppsala Monitoring Centre oraz URPL
zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc nazwe substancji czynnej

(pasyreotyd).

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla pasyreotydu w leczeniu choroby Cushinga,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych posrednie
poréwnanie ocenianej interwencji z pozostatymi komparatorami, dla ktorych nie

odnaleziono badan do poréwnan bezposrednich.

Strategia wyszukiwania w obu etapach zostata utworzona w taki sposéb, aby

odnalez¢ oprocz badan eksperymentalnych badania obserwacyjne, na podstawie
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ktorych zostanie oceniona skutecznosc praktyczna i bezpieczenstwo poréownywanych
technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 12.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 12.3.
2.4. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (EJ, AP). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka (AG) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale
2.2.

2.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [6]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa)
[10], a badania jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [8]. W zatgczniku 12.6 przestawiono
wzory skali (Tabela 28, Tabela 29, Tabela 30).

Badania eksperymentalne zostang rowniez ocenione wedtug szczegdtowej skali
stworzonej przez analitykdw wykonujgcych raport. Wzér skali zostat przedstawiony w
zatgczniku 12.6 (Tabela 33).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych
oceniono w skali GRADE [4] (Tabela 31).

2.6. Analiza statystyczna

18



Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Ao
o mahta

[EEN
(o]



. h Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
gry manta chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Wi

20



Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

&= mahta

3. Badania wiaczone na podstawie przegladu

systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Library) w pierwszym etapie przeglagdu odnaleziono 694 publikacje w

formie tytutdw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono 3

publikacje;

strone internetowg FDA w ktorej odnaleziono 9 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 168 publikacii;

strone internetowg WHO, w ktdérej odnaleziono 5 publikacji;

strone internetowg URPL, w ktérej nie odnaleziono publikaciji.

Na podstawie wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono jeden przeglad
systematyczny spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 2.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.). Przeglad ten, Feelders
2012 [14] zostat opisany w dyskusji (Rozdziat 11) oraz w zatgczniku (Rozdziat 12.4).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy

wigczono 1 publikacje oceniajgcg pasyreotyd w dwoéch dawkach, eksperymentalne

badanie Colao 2012 [11]. |
I

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono
3 publikacje opisujgce trwajgce badania kliniczne oceniajgce PAS w populacji

docelowej.
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‘4:%-’ chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej

analizowanej interwencji.

W wyniku przeszukiwania stron FDA, EMA, WHO i URPL odnaleziono jeden
dodatkowy dokument dotyczacy profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej [13]. Dodatkowo, dane dotyczace bezpieczenstwa pasyreotydu
z Charakterystyki Produktu Leczniczego Signifor® zostaty przedstawione w Analizie
Problemu Decyzyjnego [3].

W przypadku przeszukania bazy CRD nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do przeglgdu systematycznego.

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Library) w drugim etapie przeglgdu odnaleziono 3579 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy
wigczono 5 publikacii: | N
|
I < szystkich trzech badaniach oceniajgcych
I . jccinak biorac pod uwage
okres, w ktérym leczono chorych w poszczegdlnych badaniach mozna przypuszczac,
ze w pierwszym z nich czesé¢ chorych poddano |GGG
I natomiast w dwoch
starszych publikacjach prawdopodobnie zastosowano || EEEEIEGEGgGGEE ~-
wzgledu na brak badan oceniajgcych dziatanie stosowanych [ KGN
I -dccydowano sie na przedstawienie
wszelkich mozliwych danych bez wzgledu na rodza;j || G

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramach PRISMA (Rysunek 1, Rysunek 2). Podczas selekc;ji tytutow i
streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96

natomiast w trakcie wyboru peinych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia
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poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w

zatgczniku 12.7.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego — |. etap

/Publikacje z baz dodatkowych:\

Publikacje z gtéwnych baz CRD: 3
medycznych: EMA: 168
Medline i Embase: 681 FDA: 9
Cochrane Library: 13 WHO: 5
tacznie: 694 URPL: 0
tacznie: 185

N
y vy N

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 157

i streszczen
Wiaczonych: 879

Niewtasciwa metodyka: 629

Niewfasdciwa interwencja: 68

k Wykluczonych: 854

e N
R Publikacje wykluczone na
v podstawie petnych tekstow:

A\ 4

Publikacje wigczone do analizy
peinych tekstow

Wiaczonych: 25

) Niewtasciwa populacja: 2

Niewtasciwa metodyka: 18

\ 4

Niewtasciwa interwencja: 3

Publikacje wtgczone do analizy: Wykluczonych: 23

skutecznosci i bezpieczenstwa: 1

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 1

Wiaczonych: 2

Zrédifo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [7]
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego — Il. etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: —
Medline i Embase: 3544 Publikacje z baz
Cochrane Library:34 dodatkowych:
Lacznie: 3578 CRD: 1
\ 4 \ 4
Publikacje analizowane na / Publikacje wykluczone na \
podstawie tytutdw podstawie tytutdw i streszczen:
i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 402

Wiaczonych: 3579 Niewtasciwa metodyka: 2806

Niewtasciwy interwencja: 195

WyKkI h: 3403
|l \ ykluczonyc /

Publikacje wigczone do analizy / Publikacje wykluczone na\

pefnych tekstow: podstawie petnych tekstéw:
Wiaczonych: 176

Niewfasciwa populacja: 112

1 Niewtasciwa metodyka: 47

Niewtasciwy interwencja: 8

Niewtasciwy punkty koncowe: 4

Publikacje wtgczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 5 k Wykluczonych: 171 j

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 0

Wiaczonych: 5

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [7]
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3.1. Metodyka wiaczonych badan

Do analizy wigczono jedno badanie przedstawiajgce skutecznosc i bezpieczenstwo
pasyreotydu w dwoch dawkach: 600 pg i 900 ug — Colao 2012. Witgczono réwniez

dwa badania umozliwiajace ocene skutecznosci |GGG

Jedynie badanie Colao 2012, ktére oceniato dziatanie pasyreotydu, byto badaniem

randomizowanym i zaslepionym. [

Y 1\ jkrocey
trwajgcym byto badanie eksperymentalne Colao 2012 — mediana czasu obserwacji

trwata 10,8 miesiecy (zakres: 0,03-37,8 miesiecy). W tym samym badaniu wzieto
udziat najwigcej chorych - 162. [
I

Badaniem najwyzszej jakosci jest badanie Colao 2012, gdyz jest ono badaniem

randomizowanym, podwojnie zaslepionym. |

Nie ma mozliwosci zakwalifikowania badania Colao 2012 wedtug klasyfikacji AOTM
gdyz jest to badanie eksperymentalne z dwoma ramionami, w ktérych stosowano
PAS 600 ug lub PAS 900 ug, jednak wynikbw miedzy grupami nie porownywano,
zatem uznano, ze badanie to jest bez grupy kontrolnej. W badaniu przedstawiono

skumulowane wyniki dla obu tych dawek, a zaprezentowanie wynikow oddzielnie dla
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poszczegolnych dawek stanowito jedynie dodatkowa informacie. | EEEEKEGzGzG

Metodyka wigczonych badan zostata szczegétowo przedstawiona w ponizszej tabeli.
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Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakornczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Tabela 2.

Metodyka badan wiaczonych do analizy

Badania

Rodzaj
badania

Randomi-
zacja,
zaslepie-
nie

Okres
obserwacji

Liczba
chorych

Interwencja
badana

Interwencja
kontrolna

Punktacja
Jadad

Punktacja NOS i
NICE

Klasyfikacja
AOTM

Sponsor

Podejscie do
testowanej
hipotezy

Colao
2012

prospektywne,

dwa ramiona,
brak grupy
kontrolnej

tak

mediana
10,8 m-cy
(zakres:
0,03-37,8)

162

PAS 600
PAS 900

brak

3/5

n/d

klasyfikacja
niemozliwa

Novartis
Pharma

nie dotyczy
(brak grupy
kontrolnej, nie
poréwnywano
dawek
pasyreotydu,
celem badania
byto
wykazaniu
skutecznosci i
bezpieczen-
stwa leku bez
wzgledu na
dawke)

.

—
——
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mozliwe lub zakornczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest

Randomi-
Badania Rodzaj zacja, Okres Liczba |[Interwencja |Interwencja | Punktacja | Punktacja NOS i | Klasyfikacja Sponsor Ptzgte(j;;:;go
badania zaslepie- | obserwacji | chorych badana kontrolna Jadad NICE AOTM P hipotezyj
nie
]
o _—
] .
I I
T T =" = | A
] I
] I
e é
I
I
I
i |
. u u - u I .
]
N
I
I
I
I .
" T = m | om o | =
I
|
I
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* Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [9] we wszystkich wigczonych badaniach nalezy okresli¢ przyjete podejécie do testowanej hipotezy,
natomiast na podstawie Wytycznych AOTM podejscie takie ocenia sie jedynie w odniesieniu do badan eksperymentalnych.

Zréao: opracowanie wiasne na podstawie Colao 2012, |
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‘4:%" chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Badanie Colao 2012 oceniono rowniez w skali stworzonej do oceny badan
eksperymentalnych na 10/16 punktéw. Szczegdtowe informacje o punktacji badania

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Szczegotowa ocena jakosci badan eksperymentalnych wigczonych do analizy
I
H ]

I

31




AP h Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
gry manta chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

*1 pkt. — tak, 0,5 pkt. — nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, gdyz np. opis jest niepetny, 0 pkt. — nie
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie badania Colao 2012

32




A2 rahta Signifor® (pasyre’otyd) w Ieczgniu c.horo.by Cush.inga. u doros_,’fych
=/ B chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych

W badaniach wigczonych do analizy sprecyzowano kryteria wtgczenia. Najobszerniej
zostaty opisane w badaniu Colao 2012, do ktérego witgczano chorych z chorobg
Cushinga, z okreslonymi wynikami badan laboratoryjnych. W pozostatych badaniach

natomiast kryteria wtgczenia ograniczaty sie jedynie do obecnosci choroby Cushinga.

Kryteria wykluczenia zostaty okreslone jedynie w dwéch badaniach — Colao 2012 i
I Z pierwszego badania wykluczano chorych, u ktérych w ciggu ostatnich
10 lat przeprowadzona zostata radioterapia, a takze u ktérych zaobserwowano

zaburzenie pola widzenia i objawowg kamice zo6tciowg, a takze poziom glikowanej

hemoglobiny przekraczajacy 8%. I
|

Zestawienie wszystkich kryteriow wigczenia i wykluczenia w poszczegdlnych

badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéow w badaniach wiaczonych do
analizy

Badani Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e
Colao dorosli chorzy (wiek co najmniej 18 lat); * radioterapia pr;ysadki w cza'sie 10 lat
2012 potwierdzona  przetrwata, = nawrotowa  lub przed wigczeniem do badania;

noworozpoznana nie kwalifikujgca sie do operacji
choroba Cushinga (zdiagnozowana na podstawie:
sredniego poziomu wolnego kortyzolu w dobowej
zbiérce moczu przekraczajgcego co najmniej 1,5
razy goérng granice normy, $rednia liczona z 4 24-
godzinnych probek pobranych w czasie 2 tygodni;
porannego poziomu kortykotropiny w osoczu 5 ng/l
[1,1 nmol/l] lub wigcej

ucisk skrzyzowania nerwow
wzrokowych powodujgcy zaburzenia
pola widzenia;

objawowa kamica zoiciowa;

poziom  hemoglobiny  glikowanej
powyzej 8%
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Badani Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

on peptydo rzysadki moézgowej

ACTH - ang. adrenocorticotropic hormone — kortykotropina, horm
Zrédfo. opracowanie wiasne na podstawie Colao 2012,

|
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lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

3.3. Charakterystyka chorych wigczonych do badan

Najwiecej chorych wzieto udziat w badaniu Colao 2012 — 162, natomiast najmniej w

badaniu [ G Chorzy byli w podobnym wieku w kazdym
badaniu — srednia wieku wynosita ok. 40 lat. Odsetek mezczyzn w kazdym badaniu
byt nizszy niz odsetek kobiet. | N
|

B Czcs¢ chorych z badan oceniajgcych dziatanie pasyreotydu lub
B icia wezeshiej przeprowadzong radioterapie, w badaniu Colao 2012

byt to odsetek nie przekraczajacy 5% [

Szczegétowe informacje dotyczgce chorych uczestniczagcych w badaniach

wigczonych do analizy zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Charakterystyka chorych w badaniach wigczonych do analizy
Badanie Colao 2012 I B D I |
Grupa chorych PAS 600 pg | PAS 900 pg || || || || ||
Liczba chorych 82 80 B B || B B
Wiek, $rednia (zakres) [lata] agsen | swaory | [ | m—— | .| . | -
Liczba mezczyzn (%) 20 (24,4) 16 (20,0) I I I . I
Biata 65 (79,3) 62 (77,5) | | | L L
Czarna 2(2,4) 1(1,3) [ ] [ | [ | | [
. Azjaci 10 (12,2) 10 (12,5) | | | | L
asa,
n (%) . .
Rdzenni Amerykanie 2 (2,4) 2(2,5) [ | [ | [ | [ | [ |
Inna 3@ 4 (5,0) | | | L |
Brak danych 0 (0) 1(1,3) [ | [ | [ ] [ ] [ ]
Czas od diagnozy, srednia (zakres) i 54,7 (0,1-
[miesiace] 53,4(0,1-341.8) 372,1)
- . Operacja 64 (78,0) 64 (80,0) | | | I |
Woczesniejsza terapia,
n (%
() Farmakoterapia 36 (43,9) 42 (52,5) || [ ] [ | || [ ]
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Badanie Colao 2012 I D N N |
Grupa chorych PAS 600 pg | PAS 900 pg || || || || ||
Radioterapia
@ 337 4 (5,0 . . | | |
przysadki
Poziom wolnego kortyzolu w moczu,
$rednia (mediana) [nmol/24h], N;=77, N,=76 1156 (730) 782 (487) i H L L L
tagodny 12 (14,6) 14 (17,5) | | | | |
Umiarkowany 26 (31,7) 40 (50,0) [ ] || [ ] [ | ||
Stopien ciezkosci
hiperkortyzolemii, n Ciezki 28 (34,1) 13 (16,3) [ | [ ] [ ] [ ] [ |
(%)
Bardzo ciezki 11 (13,4) 9 (11,3) [ | [ | [ | [ | [ |
Brak danych 5(6,1) 4 (5,0) || || || [ ] [ ]
3 68 (82,9) 65 (81,3) | | | | .
Ukonczone miesiace
badania, n (%) € 54 (65.9) 53 (66,3) | [ | [ | [ | [
12 39 (47,6) 39 (48,8) | | | I o
Czas pomiedzy operacja a terapia, srednia
(zakres) [miesiace] b/d b/d L I | I I
Przebyte operacje, srednia (zakres) b/d b/d I || [ ] || [ ]
Przebyta radiochirurgia Gamma Knife, n (%) b/d b/d [ ] [ | [ | [ | [ |




,;ﬁ%) mahta

mozliwe lub zakornczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest

Badanie Colao 2012 B I D I |
Grupa chorych PAS 600 pg | PAS 900 pg [ || || [ ] [ |
Poziom kortyzolu[r\:vg;)r:ﬁczu, $Srednia (SD) b/d b/d - - - - -
UFC, srednia (zakres) [mikrogramy/dobe] | 418 (80-8 306) [283 (71-2 217) [ | [ | [ [ | [ |
Wdalnlokoteluw oz rodia | g | wg | = " =
PO fednia (sakros) [nmoizah] | ' z2oasy | 6173 - - - -

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Colao 2012, |
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‘4:%" chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
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3.4. Stosowane interwencje

W badaniu Colao 2012 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
pasyreotydu w dawce 600 pg i 900 pg. Substancja ta byta podawana podskérnie,
dwa razy na dobe. Dodatkowo, przed rozpoczeciem badania, chorzy zobowigzani

byli do przerwania stosowania innych lekéw (szczegoétowe informacje w tabeli).

W badaniach | - orzy poddani by
Y - inak biorac pod uwage

okres, w ktérym leczono chorych w poszczegdlnych badaniach mozna przypuszczac,
ze w pierwszym z nich cze$é chorych poddano |GGG
I . natomiast w dwoch
starszych publikacjach prawdopodobnie zastosowano | G

Szczegdétowe informacje dotyczgce interwencji stosowanych w poszczegdélnych

badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Opis interwencji w badaniach wigczonych do analizy
Badanie Interwencja Dawkowanie Droga podania Premedykacja i leczenie wspomagajace
Pasyreotyd 600 ug Podawany podskoérnie dwa razy na | Chorzy przyjmmacy teraple,. na cho.r.obe Cushln.ga, byli
dobe zobowigzani do przerwania terapii w nastepujgcym
okresie przed wtgczeniem do badania:
o ketokonazol, metyrapon — 1 tydzien;
Colao 2012 N . bromgkryptyna, cab(.erg’;olina — 4 tygodnie;
Pasyreotyd 900 ug Podawany podskérnie dwa razy na e rosiglitazon — 1 tydzien; . o
dobe e okreotyd o przedtuzonym dziataniu i
lanreotyd Autogel — 8 tygodni;
e okreotyd o natychmiastowym uwalnianiu — 1
tydzien.
I T -
——— - e —
I | - I

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Colao 2012, |
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t.v

mahta

3.5. Punkty koncowe

Skutecznos$¢ pasyreotydu, oceniana byta w badaniu Colao 2012 w czasie

12 miesiecy, na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgony podane zaréwno dla dawki 600 pg jak i 900 pg;

e jakos¢ zycia dla obu dawek tgcznie;

e odpowiedz na leczenie podana w podziale na dawki w czasie 6 i 12 miesiecy
oraz dla obu dawek w czasie 12 miesiecy;

e poziom hormondéw podane w podziale na dawki - 600 g i 900 ug oraz dla obu
dawek w przypadku poziomu kortyzolu, natomiast dla poziomu ACTH tgcznie
dla obu dawek;

e objawy choroby podane dla dawek 600 pg i 900 pg oddzielnie;

e masa ciata podana dla obu dawek tgcznie;

e parametry laboratoryjne podane dla obu dawek tgcznie;

e objeto$¢ guza podana dla dawek 600 ug jak i 900 pug oddzielnie.

Bezpieczenstwo oceniane byto w czasie 12 miesiecy. Niektore informacje byly

podane w podziale na dawki i tgcznie, inne ogdlinie dla PAS.

Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych porownanie bezposrednie pasyreotydu z
komparatorami, zdecydowano sie na zestawienie wynikow z badania
eksperymentalnego Colao 2012 i badan dla komparatoréw dla zblizonych punktéw

koncowych analizowanych w takim samym okresie obserwaciji.

W przypadku | -2 '=nie oceniane bylo w
badaniach || G <utccznos¢ badano na podstawie punktu

koncowego:
e zgony w czasie 12 miesiecy.

Ze wzgledu na zbyt dlugi okres obserwacji w obu badaniach (odpowiednio Srednia:
60 miesiecy (zakres: 2,4 — 122,4); srednia: 43,2 miesigca (zakres: 3 — 120))

wzgledem okresu obserwacji w badaniu Colao 2012, w analizie nie przedstawiono
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‘4:%-’ chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

wynikow dotyczgcych jakosci zycia, objawow choroby, zmiany masy ciata i

bezpieczenstwa stosowania tej terapii.

Skuteczno$é | byta przedmiotem analizy badan |GGG

I\ badaniach tych analizowano nastepujace punkty koncowe:

o zgony w czasie 12 miesiecy (I GGG

e odpowiedz na leczenie w czasie 12 miesiecy (_
I

e poziom UFC (ang. urinary free cortisol — wolny kortyzol w moczu) w czasie 12
miesiecy (I GG

e bezpieczenhstwo w czasie 12 miesiecy (_

Pozostate punkty koncowe - poziom kortyzolu w osoczu ze wzgledu na zbyt dtugi

okres obserwacii (NN
|
I )) wzgledem okresu obserwacji w badaniu

Colao 2012 nie zostaty uwzglednione w analizie.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow

koncowych w poszczegdlnych badaniach (Tabela 7) oraz ich definicje (Tabela 8).

W sytuacji, kiedy punkt kohcowy nie byt analizowany w badaniu, w Tabela 7

oznaczano go jako ,nie oceniano”.
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Tabela 7.

Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do

pasyreotydu wzgledem

I

analizy efektywnosci

klinicznej

Punkt koncowy

Colao 2012

Zgony

Oceniano w czasie
12 miesiecy

Oceniano w czasie
12 miesiecy
(uwzglednione w
analizie) i czasie
catego okresu
obserwacji (Srednia:
60 m-cy, zakres: 2,4

Oceniano w czasie
12 miesiecy
(uwzglednione w
analizie) i w czasie
catego okresu
obserwacji ($rednia:

Oceniano w czasie 12
miesiecy
(uwzglednione w
analizie) i w czasie

catego okresu
obserwacji (mediana:
108 m-cy, zakres: 24

—122,4 lat) — nie 43,2 m-cy, zakres: 3
uwzgledniono w —120) —180)
analizie

Nie oceniano

Nie oceniano

Jakos¢ zycia

Oceniano zmiane
jakosci zycia
zwigzanej ze

Oceniano w czasie
catego okresu
obserwac;ji (Srednia:
60 m-cy, zakres: 2,4

Oceniano w czasie
catego okresu
obserwacji ($rednia:
43,2 m-cy, zakres: 3

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

zdrowiem [pkt.] w —122,4 lat) — nie —120) — nie
czasie 12 miesiecy uwzgledniono w uwzgledniono w
analizie analizie
Oceniano w czasie 12 Oceniano w czasie Oceniano w czasie
Odpowiedz na Oceniano w czasie . . . . miesiecy 12 miesiecy 12 miesiecy
. - Nie oceniano Nie oceniano . . .
leczenie 12 miesiecy (uwzglednione w (uwzglednione w (uwzglednione w
analizie) analizie) analizie)
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Punkt koncowy

Colao 2012

Poziom hormonoéw

Oceniano wartos¢
UFC, zmiana
poziomu kortyzolu,
zmiana stezenia

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano wartos¢
UFC po 12
miesigcach

(uwzglednione w

analizie), poziom

kortyzolu w osoczu,

Oceniano dla
catego okresu

obserwacji (Srednia:

55 m-cy, zakres:

Oceniano w czasie
okresu obserwaciji
(rednia: 32,8 m-cy,

ACTH po 12 ze wzgledu na okres 18-114) — nie zakres: 18-42) — nie
miesigcach obserwacji (mediana: uwzgledniono w uwzgledniono w
(uwzglednione w 108 m-cy, zakres: 24 analizie analizie
analizie) —180) — nie
uwzgledniono w
analizie
Oceniano w czasie
Oceniano w czasie calego__ok’resu .
_ 12 miesiecy . . obserwacji (sredn!a. . . . . . .
Objawy choroby (uwzglednione w Nie oceniano 43,2 m-cy, zakres. 3 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
analizie) — 120) — nie
uwzgledniono w
analizie

Masa ciata

Oceniano w czasie
12 miesiecy
(uwzglednione w
analizie)

Nie oceniano

Oceniano w czasie
catego okresu
obserwacji ($rednia:
43,2 m-cy, zakres: 3
—120) — nie
uwzgledniono w
analizie

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Parametry
laboratoryjne

Oceniane w czasie
12 miesiecy
(uwzglednione w
analizie)

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Objetos¢ guza

Oceniane w czasie
12 miesiecy
(uwzglednione w
analizie)

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano
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Punkt koncowy

Colao 2012

Bezpieczenstwo

Oceniano w czasie
12 miesiecy
(uwzglednione w
analizie)

Oceniano w czasie
catego okresu
obserwac;ji (Srednia:
60 m-cy, zakres: 2,4
—122,4 lat) — nie
uwzgledniono w
analizie

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie Colao 2012, |

Oceniano w czasie
catego okresu
obserwacji ($rednia:
43,2 m-cy, zakres: 3
—120) — nie
uwzgledniono w
analizie
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Oceniano w czasie
catego okresu
obserwacji (mediana:
108 m-cy, zakres: 24
—180), zatozono ze
wartosci te byly takie
same réwniez dla 12
miesiecy —
(uwzglednione w
analizie)

Oceniano dla
catego okresu

obserwacji ($rednia:

55 m-cy, zakres:
18-114) — nie
uwzgledniono w
analizie

Oceniano dla
catego okresu
obserwacji ($rednia:
32,8 m-cy, zakres:
18-42) — nie
uwzgledniono w
analizie
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Tabela 8.

Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej pasyreotydu i
komparatoréw

Badanie ‘ Interwencja ‘ Definicja

JAKOSC Z2YCIA

Colao 2012 ‘ PAS ‘ CushingQoL; zakres 0-100 punktéw, wyzszy wynik w skali wskazuje na wyzszg jakos¢ zycia

ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Remisja choroby

E—
— 000000 o
e - e —

Czesciowa kontrola hiperkortyzolemii

Colao 2012 PAS UFC powyzej gornej granicy normy (145 nmol na 24h), ale zredukowany o co najmniej 50% w stosunku do wartosci
poczatkowych

Normalizacja poziomu wolnego kortyzolu w moczu

Colao 2012 PAS Prawidtowy poziom wolnego kortyzolu w moczu wynosi 145 nmol na 24h

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badan Colao 2012, _
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3.6. Ocena homogenicznosci

Na podstawie powyzszego porownania metodyki, populacji, a takze punktow
koncowych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

pasyreotydu dokonano ich oceny homogenicznosci.

Wsrdd badan wigczonych do analizy dwa byty badaniami dwuramiennymi: w badaniu
Colao 2012 niezaleznie oceniano dziatanie dwoch dawek pasyreotydu, natomiast w
badaniu [ llllllloceniano dziatanie |
(charakterystyke chorych przedstawiono wspdlnie dla obu || ll). Dodatkowo,
pierwsze z nich byto badaniem eksperymentalnym, natomiast drugie badaniem
obserwacyjnym,  retrospektywnym.  Pozostate  badania  byly = badaniami

obserwacyjnymi jednoramiennymi, retrospektywnymi.

We wszystkich badaniach wzieli udziat chorzy z chorobg Cushinga, u ktérych zostata
wczesniej przeprowadzona operacja przysadki z dostepu przezklinowego

zakonczona niepowodzeniem badz chorzy, u ktéorych niemozliwe byto

przeprowadzenie takiego zabiegu. Jedynie w badaniu || EGTcGG
I . jccinak zatozono, ze

byta ona przeprowadzona na tyle wczesnie, ze nie miata wptywu na wyniki badanej
terapii. W badaniu Colao 2012 odsetek chorych przyjmujgcych wczesniej radioterapie
byt bardzo niski (ok. 5%).

Pomimo rozbieznosci w metodyce badan, a takze réznic w populacji pod wzgledem
m.in. wczesniej przeprowadzonych terapii, zdecydowano sie zestawi¢ wyniki dla
zbieznych punktéw koncowych ocenianych w jednakowym okresie obserwaciji,
traktujgc je jako najlepsze dostepne dowody naukowe. Na ich podstawie nie mozna
stwierdzi¢, ktora terapia jest skuteczniejsza, jednak mozna niezaleznie stwierdzi¢ jak

dziata kazda z analizowanych terapii.
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4. Ocena skutecznosci

Skutecznos$¢ pasyreotydu w dwoch dawkach — 600 pg (dalej nazywane PAS 600)
i 900 ug (dalej nazywane PAS 900), oceniana byta w badaniu Colao 2012 w czasie

12 miesiecy, na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:

e zgony podana zarowno dla dawki 600 pg jak i 900 ug;

e jakos¢ zycia dla obu dawek tgcznie;

e odpowiedz na leczenie podana w podziale na dawki w czasie 6 i 12 miesiecy i
dla obu dawek w czasie 12 miesiecy;

e poziom hormondéw podane w podziale na dawki - 600 pg i 900 ug i dla obu
dawek w przypadku poziomu kortyzolu, natomiast dla poziomu ACTH tgcznie
dla obu dawek;

e objawy choroby podane dla dawek 600 pg i 900 pg oddzielnie;

e masa ciata podana dla obu dawek tgcznie;

e parametry laboratoryjne podane dla obu dawek tgcznie;

e objeto$¢ guza podana dla dawek 600 ug jak i 900 ug oddzielnie.

Skutecznos$¢ pasyreotydu zestawiona byta ze skutecznoscig komparatorow dla

nastepujgcych punktow koncowych:

e zgony w czasie 12 miesiecy w poréwnaniu zarOwno z _

e odpowiedz na leczenie w czasie 12 miesiecy w poréwnaniu z _
e poziom UFC w czasie 12 miesiecy w poréwnaniu z _

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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4.1. Zgony

Dane dotyczgce zgondw w czasie 12 miesiecy przedstawiono w 5 publikacjach.

Zgonow nie obserwowano w badaniu oceniajgcym PAS, Colao 2012 oraz w badaniu

I,/ badaniach
N  notowano  po

jednym przypadku zgonu.

Szczegbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Wistepowanie zc';onéw w czasie 12 miesiecy na podstawie badan Colao 2012,
Badanie Interwencja Punkt koncowy n % N IS
Colao 2012 PAS 600 0 0,0 82 b/d
Colao 2012 PAS 900 0 0,0 80 b/d
] H Zgony ] o HE | =
I L i H H H
I I i H | I

*W publikac'ii nie podano informacji, w ktérej grupie wystapit zgon, _
Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badan Colao 2012, | EGNGEGEGEE

o

2. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu Colao 2012 za pomocg kwestionariusza do oceny
jakosci zycia u chorych na chorobe Cushinga (ang. CushingQoL questionaire). Po 12
miesigcach wykazano $redni wzrost o 11,1 punktéw w 100-punktowej skali oceny

jakosci zycia. Zmiana ta byta statystycznie istotna wzgledem wartosci poczatkowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 10.
Zmiana jakosci zycia w czasie 12 miesiecy na podstawie badania Colao 2012

Wartos¢ poczatkowa

i 0,
(SD) Zmiana 95% CI N IS

Badanie Interwencja Punkt koncowy

Zmiana jakosci
Colao 2012 PAS zycia zwigzanej ze 39,4 (5,69) 111 (6,8;15,5) | 76 | TAK
zdrowiem [pkt.]

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania Colao 2012

4.3. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Colao 2012 w czasie 6 miesiecy wykazano normalizacje poziomu
wolnego kortyzolu w moczu u 14,6% i 26,3% chorych odpowiednio w grupie PAS 600
i PAS 900. Redukcja poziomu wolnego kortyzolu w moczu o co najmniej 50%

wystgpita u 59,2% wszystkich chorych.
Szczegbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Wystepowanie odpowiedzi na leczenie w czasie 6 miesiecy na podstawie
badania Colao 2012

Badanie Interwencja Punkt koncowy n % N IS

Colao 2012 PAS 600 Normalizacja poziomu wolnego 12 14,6 82 b/d
kortyzolu w moczu bez

Colao 2012 PAS 900 podwyzszenia dawki leku 21 26,3 80 b/d

Redukcja poziomu wolnego
Colao 2012 PAS kortyzolu w moczu o co najmniej 61 59,2 103 b/d
50%

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania Colao 2012

Punkty kohcowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie byly réznie definiowane
w badaniach oceniajacych [} i PAS, dlatego nie nalezy ich bezposrednio

poréwnywac.

Punkty koncowe zwigzane z odpowiedzg na leczenie oceniano w badaniach Colao

2012, I« czasie 12 miesigcy.
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Normalizacje poziomu wolnego kortyzolu w moczu w badaniu Colao 2012 osiggnieto

u 13% chorych w grupie PAS 600 i 25% chorych w grupie PAS 900. Remisje po

I ykazano u 43,3% chorych w badaniu [
|

W badaniu Colao 2012 brak kontroli hiperkortyzolemii po 12 miesigcach wsréd 72
chorych z hiperkortyzolemig w 1. i 2. miesigcu wykazano u 64 chorych (89%
chorych), prawidtowy poziom wolnego kortyzolu w moczu pomiedzy 6.-12. miesigcem
utrzymano u 55,6% chorych. Czesciowg kontrole hiperkortyzolemii osiggnieto u 16%
chorych w grupie PAS 600 i 3% chorych w grupie PAS 900.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 12.
Wystepowanie odpowiedzi na leczenie w czasie 12 miesiecy na podstawie
badan Colao 2012,

Badanie Interwencja Punkt koncowy n % N IS

Normalizacja poziomu kortyzol

c

Normalizacja poziomu wolnego
Colao 2012 PAS 600 kortyzolu w moczu niezaleznie od 5 13,0 39 b/d
dostosowania dawki

Normalizacja poziomu wolnego
Colao 2012 PAS 900 kortyzolu w moczu niezaleznie od 10 25,0 39 b/d
dostosowania dawki

I
I ] I N Il B B
I I I N Il B =
I H I i I H N
Czesciowa kontrola hiperkortyzolemii
Colao 2012 PAS 600 Cﬁﬁ)se‘;'lf’c‘)’:fy'z‘gl"et;]‘::a 6 160 | 39 | b
Colao 2012 PAS 900 C:ﬁ)se‘;'lfg‘r’fy'z‘gl“et;"l:a 1 3,0 39 bid
Brak kontroli hiperkortyzolemii
Brak kontroli hiperkortyzolemii
Colao 2012 PAS £ il T CERIEEEN TG Gl 64 89,0 72 b/d

z hiperkortyzolemigw 1i 2
miesigcu
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Badanie Interwencja Punkt koncowy n % N IS

Utrzymanie prawidiowego
poziomu wolnego kortyzolu w
moczu pomiedzy 6.-12.
miesigcem

Colao 2012 PAS 20 55,6 36* b/d

* dane dla chorych u ktérych osiggnieto normalizacje

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badan Colao 2012, | EEGTcNGINIIIEEEEEEE

4.4. Poziom hormonoéw

Poziom wolnego kortyzolu w moczu po 12 miesigcach oceniano w badaniach Colao

2012 I

W badaniu Colao 2012 wyjsciowy UFC (ang. urinary free cortisol — wolny kortyzol w
moczu) byt wyzszy w grupie PAS 600 w poréwnaniu z grupg PAS 900 — odpowiednio
418 pg/dobe (£701,75) i 283 ug/dobe (£194,09). W obu grupach zaobserwowano
istotng statystycznie zmiane Sredniej wartosci UFC w czasie 12 miesiecy. W grupie
PAS 600 UFC po 12 miesigcach wynosito 127,1 pg/dobe (+134,39), natomiast w
grupie PAS 900 98,4 ug/dobe (£194,09). U wszystkich chorych zaobserwowano
zmiane UFC z 358,4 ug/dobe (£452,09) do 154,6 pg/dobe (£157,34).

U chorych poddanych |
|
|
|

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 13.
Wartosci UFC po 12 miesiagcach na podstawie badan Colao 2012, | N

Wartosé

Badanie | Interwencja | Punkt koncowy poczatkowa We!rtosc SD N p IS
korncowa
(SD)
Colao Poziom wolnego
2012 PAS 600 kortyzolu w moczu 418 (701,75) 127,1 134,39 | 39 |<0,001| TAK

(UFC) [ug/dobe]
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HLELLEES Wartos¢
Badanie | Interwencja | Punkt koncowy poczatkowa koficowa SD N p IS
(SD)
Colao Poziom wolnego
2012 PAS 900 | kortyzolu w moczu 283 (194,09) 98,4 194,09 | 39 |<0,001| TAK
(UFC) [pg/dobeg]
Colao Poziom wolnego
2012 PAS kortyzolu w moczu | 358,4 (452,09) 154,6 157,34 | 77 b/d b/d

(UFC) [ug/dobe]

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badan Colao 2012, || G

W badaniu Colao 2012 zamieszczono réwniez informacje o zmianie stezenia
kortyzolu w osoczu, Slinie oraz zmianie UFC w czasie 12 miesiecy. Zmiana
porannego stezenia kortyzolu w osoczu wyniosta okoto -13%, zmiana
pdznowieczornego stezenia kortyzolu w slinie okoto -12%, natomiast zmiana UFC w
grupach PAS 600 i 900 odpowiednio -41,3% i -54,5%. Zmiana poziomu kortyzolu w

osoczu i w moczu bytfa statystycznie istotna wzgledem wartosci poczatkowe;.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 14.
Zmiana poziomu kortyzolu w czasie 12 miesiecy na podstawie badania Colao
2012

Wartos¢
Badanie | Interwencja Punkt koncowy poczatkow | Zmiana 95% ClI N IS
a (SD)
Colao Zmiana porannego stezenia ) ) .
2012 e kortyzolu w osoczu [%] b/d 13,4 19,7,-7,0 8 | TAK
Colao Zmiana p6znowieczornego
2012 PAS stezenia kortyzolu w slinie b/d -12,4 -32,5; 7,6 78 | NIE
[%]
Zmiana poziomu wolnego
Colao 1163,2 .
2012 PAS 600 kortyzolu vv[o/r:]oczu (UFC) (1938.3) -41,3 -66,0; -16,6 39 | TAK
Zmiana poziomu wolnego
Colao 773,6 .
2012 PAS 900 kortyzolu V\Eo/rlw]oczu (UFC) (536,13) -54,5 -65,2; -43,7 39 | TAK

Zrédito: opracowanie wiasne na podstawie badania Colao 2012

W badaniu Colao 2012 zamieszczono réwniez informacje o zmianie stezenia

kortykotropiny (ACTH) w surowicy. W czasie 12 miesiecy zaobserwowano
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zmniejszenie stezenia ACTH o okoto 17%. Zmiana stezenia kortykotropiny w

surowicy byta statystycznie istotna wzgledem wartosci poczgtkowe;.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 15.
Zmiana stezenia ACTH w czasie 12 miesiecy na podstawie badania Colao 2012

Wartosé

i 0,
poczatkowa (SD) | ZMiana | 95%Cl N IS

Badanie | Interwencja Punkt koncowy

Zmiana stezenia
Colao 2012 PAS kortykotropiny w b/d -16,9 -27;-6,8 78 TAK
surowicy [%]

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania Colao 2012

4.5. Objawy choroby

W badaniu Colao 2012 wyszczegdlniono u ilu chorych wykazano poprawe w
konkretnych objawach choroby Cushinga w czasie 12 miesiecy. W przypadku
wiekszosci objawow poprawe osiggnieto u ponad 50% chorych. Ustgpienie bawolego
karku obserwowano u 51,4% chorych w grupie PAS 600 i 57,6% chorych w grupie
PAS 900. Ottuszczenie tutowia zmniejszyto sie u 52,9% chorych w grupie PAS 600 i
57,6% w grupie PAS 900. Ustgpienie zaczerwienienia twarzy zaobserwowano u 40%
chorych w grupie PAS 600 i 61,8% w grupie PAS 900.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Wystepowanie poprawy w objawach w czasie 12 miesigcy na podstawie
badania Colao 2012

Badanie Interwencja Punkt koncowy n Odsetek N IS

Poprawa w objawach

Colao 2012 PAS 600 choroby - bawoli kark 18 51,4 35 b/d
Colao 2012 PAS 900 PRI @l 19 57,6 33 bid
choroby - bawoli kark
Poprawa w objawach
Colao 2012 PAS 600 choroby - ottluszczenie 18 52,9 34 b/d

tutowia
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Badanie Interwencja Punkt koncowy n Odsetek N IS
Poprawa w objawach
Colao 2012 PAS 900 choroby - ottuszczenie 19 57,6 33 b/d
tutowia
Poprawa w objawach
Colao 2012 PAS 600 choroby - zaczerwienienie 14 40,0 35 b/d
twarzy
Poprawa w objawach
Colao 2012 PAS 900 choroby - zaczerwienienie 21 61,8 34 b/d
twarzy

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badan Colao 2012

4.6. Masa ciata

W badaniu Colao 2012 zamieszczono réwniez informacje o sredniej zmianie masy
ciata chorych. W czasie 12 miesiecy zaobserwowano zmniejszenie masy ciata o

Srednio 6,7%. Zmiana ta byfa statystycznie istotna wzgledem warto$ci poczgtkowe.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 17.
Zmiana masy ciata w czasie 12 miesiecy na podstawie badania Colao 2012
Badanie Interwencja P’unkt HLETTES Zmiana 95% ClI N p IS
koncowy poczatkowa
Colao Zmiana masy .
2012 PAS ciata [kg] 81,3 (18,08) -6,7 -8,0;-54 | 79 |<0,001| TAK

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania Colao 2012

4.7. Parametry laboratoryjne

W badaniu Colao 2012 oceniano zmiane poziomu cholesterolu LDL (ang. low density

lipoproteins — lipoproteina niskiej gestosci), trojglicerydow i  cisnienia.
Zaobserwowano zmniejszenie wszystkich parametrow w czasie 12 miesiecy. Zmiany
w poziomie cholesterolu LDL, ci$nienia rozkurczowego i skurczowego byty istotne
statystycznie i wynosity odpowiednio -0,4 mmol/L, -3,7 mm Hg, -6,1 mm Hg. Dla

wszystkich parametréw (LDL, cisnienie rozkurczowe i skurczowe), oprocz jednego -
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zmiany poziomu trojglicerydow - zmiany byly statystycznie istotne wzgledem wartosci

poczgtkowych.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 18.
Zmiana parametrow laboratoryjnych w czasie 12 miesigcy na podstawie
badania Colao 2012

Wartos¢
Badanie |Interwencja Punkt koncowy poczatkowa | Zmiana 95% ClI N p IS
(SD)
Colao Zmiana poziomu
PAS cholesterolu LDL 3,49 (0,90) -0,4 -0,6 -0,2 79 |0,0005| TAK
2012
[mmol/L]
Colao Zmiana poziomu
PAS trojglicerydéw 1,75 (0,88) -0,2 -0,3; 0,0 79 b/d NIE
2012
[mmol/L]
Zmiana
itz PAS [TozZkurczowego | gq 44 (g ga) 37 62;-12 | 78 | 0,03 | TAK
2012 cisnienia krwi [mm
Hg]
Zmiana
Coleo PAS SKUrczowego | 145 g (15 59) | g1 -9,8;-24 | 78 | 0,03 | TAK
2012 cisnienia krwi
[mm Hg]

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania Colao 2012

4.8. Objetos¢ guza

W badaniu Colao 2012 zaobserwowano zmniejszenie objetosci guza w obu grupach.
U chorych otrzymujgcych PAS 600 zmiana wyniosta $rednio -9,1%, natomiast
w grupie PAS 900 -43,8% w czasie 12 miesiecy. Jedynie w przypadku PAS 900

zmiana ta byta statystycznie istotna wzgledem wartosci poczatkowe;.
Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Zmiana w objetosci guza w czasie 12 miesiecy na podstawie badania Colao
2012

Badanie Interwencja Punkt koncowy WETLES Zmiana 95% ClI N IS
poczatkowa
Colao 2012 PAS 600 Zmiana w 0,24 cm® -9,1 -46,3; 28,0 36 NIE
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Badanie Interwencja Punkt koncowy LGS Zmiana 95% ClI N IS
poczatkowa
objetosci guza 3
PAS 900 [%] 0,20 cm -43,8 -68,4; -19,2 39 TAK

Zrédito: opracowanie wiasne na podstawie badania Colao 2012

5. Podsumowanie oceny skutecznosci

Dane dotyczgce skutecznosci pasyreotydu w dawkach 600 ug i 900 ug i PAS ogdétem
zestawiono z dostepnymi danymi dotyczacymi skutecznosci |
I i odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia do analizy

dia N

Ocena skutecznosci zostata wykonana w oparciu o analize nastepujacych punktow

koncowych:

e zgony w czasie 12 miesiecy w badaniach Colao 2012, _
I

e zmiana jakosci zycia w czasie 12 miesiecy w badaniu Colao 2012;
e odpowiedz na leczenie w czasie 6 miesiecy w badaniu Colao 2012:
0 normalizacja poziomu wolnego kortyzolu w moczu bez podwyzszenia
dawki leku;
o redukcja poziomu wolnego kortyzolu w moczu o co najmniej 50%
e odpowiedz na leczenie w czasie 12 miesiecy w badaniach Colao 2012,
I
0 normalizacja poziomu wolnego kortyzolu w moczu niezaleznie od
dostosowania dawki badaniu Colao 2012;
Ill-emisja w badaniach I
0 czesciowa kontrola hiperkortyzolemii w badaniu Colao 2012;
o brak kontroli hiperkortyzolemii po 12 miesigcach wsréd chorych z
hiperkortyzolemig w 1. i 2. miesigcu w badaniu Colao 2012;
0 utrzymanie prawidlowego poziomu wolnego Kkortyzolu w moczu

pomiedzy 6.-12. miesigcem w badaniu Colao 2012;
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e poziom hormonow w czasie 12 miesiecy w badaniach Colao 2012, -

0 poziom wolnego kortyzolu w moczu (UFC) w badaniu Colao 2012 i
I
O zmiana porannego stezenia kortyzolu w o0soczu, zmiana
pdznowieczornego stezenia kortyzolu w S$linie, zmiana poziomu
wolnego kortyzolu w moczu w czasie 12 miesiecy w badaniu Colao
2012;
0 zmiana stezenia kortykotropiny w surowicy w badaniu Colao 2012;
e ocena poprawy w nasileniu objawow (bawoli kark, ottuszczenie tutowia,
zaczerwienienie twarzy) w czasie 12 miesiecy w badaniu Colao 2012,
e zmiana masy ciata w czasie 12 miesiecy w badaniu Colao 2012;
e zmiana parametrow laboratoryjnych (poziom cholesterolu LDL, trojglicerydow,
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego) w czasie 12 miesiecy w badaniu
Colao 2012;

e zmiana w objetosci guza w czasie 12 miesiecy w badaniu Colao 2012.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do analizy

skutecznosci stosowania pasyreotydu, || GGG oc<niono wedtug

zalecen GRADE [4].

Jedyne badanie eksperymentalne, randomizowane, podwojnie zaslepione — Colao
2012 — oceniono na 3 punkty (na 5 mozliwych) w skali Jadad. Badanie to ocenia
dziatanie pasyreotydu podawanego w dwoch dawkach, brak jest w nim grupy
kontrolnej. Nie istnieje obecnie zarejestrowane leczenie farmakologiczne dla chorych
na chorobe Cushinga, co niemozliwia zastosowanie jako leczenia poréwnawczego
terapii aktywnej. Autorzy badania uznali, ze przeprowadzenie badania kontrolnego z
placebo wsréd chorych na chorobe Cushinga jest nieetyczne. Wiekszosci wynikow
nie przedstawiono w populacji ITT. Jakos¢ danych z badania Colao 2012 oceniono
jako srednia. |
|
|

58



e Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
== chorych, u ktoérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Waga wystepowania zgondw, zmiany jakosci zycia zostata okreslona jako krytyczna;

waga pozostatych punktéw koncowych oceniono jako wysoka.

Zgony nie wystgpity wsrod chorych przyjmujgcych pasyreotyd a takze wsrdd chorych
poddanych || Jedynie wsrod chorych  poddanych [
zarejestrowano zgony, jednak ich czesto$¢ nie przekraczata 2,6%. Zmiana jakosci
zycia wzgledem warto$ci poczatkowej w wyniku leczenia v badaniu Colao 2012
zostata okres$lona jako statystycznie istotna i wynosita 11,1 punktu. Punkty koncowe
dotyczace odpowiedzi na leczenie byly réznie definiowane w badaniach oceniajgcych
B i PAS. Remisje w wyniku [l osiagneto od 27,5% do 61,5% chorych
w poszczegodlnych badaniach. W wyniku terapii pasyreotydem osiggnieto
normalizacje poziomu wolnego kortyzolu w moczu u 13% (PAS 600) i 25% (PAS
900) chorych.

Istotng statystycznie roznice w poziomie kortyzolu zaobserwowano zarowno po
terapii PAS (dla poszczegélnych dawek, brak danych ogélnie dla PAS) jak i [}
Srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu ksztattowato sie na podobnym

poziomie w badaniach oceniajgcych PAS i ||}

Pozostate dane pozwalajg stwierdzi¢, ze pasyreotyd |GGG
T
I

W wyniku terapii PAS istotnie statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowej zmienito
sie rowniez poranne stezenie kortyzolu oraz UFC (w grupie PAS 600 i 900) jak
réowniez stezenie ACTH, masa ciata, poziom cholesterolu LDL, rozkurczowe
i skurczowe cisnienie krwi. Istotng statystycznie réznice w objetosci guza wzgledem

wartosci poczgtkowej zaobserwowano w grupie PAS 900.
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6. Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo szeroko przedstawiono w badaniu Colao 2012 oraz zamieszczono
informacje w badaniu [
I\ badaniu Colao 2012 chorych obserwowano w czasie 12 miesiecy,
natomiast w badaniu || llllokres obserwaciji byt diuzszy, jednak przyjeto, ze
informacja o braku dziatan niepozgdanych w catym okresie trwania badania odnosita

sie rowniez do krotszego okresu obserwacji — 12 miesiecy.

Tabela 20.
Zestawienie czestosci wystepowania dzialan niepozadanych w czasie 12
miesiecy na podstawie badania

Punkt koncowy Interwencja n % N

W badaniu Colao 2012 ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 40 chorych
(24,7%).

Grypa wystgpita u 14 (8,6%) chorych. Nie obserwowano przypadkéw 3. lub 4. stopnia

nasilenia.

W czasie 12 miesiecy zaobserwowano rowniez 13 (8%) zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z hiperkortyzolemig oraz 2 (1,2%) ciezkie zdarzenia niepozgdane

zwigzane z hiperkortyzolemig.

WsSréd zaburzen metabolizmu i odzywiania najczesciej obserwowano zdarzenia
niepozgdane zwigzane z epizodami hiperglikemii (72,8%), u 45,7% pacjentow
rozpoczeto  terapie nowym lekiem przeciwcukrzycowym. W$rdd pozostatych
zaburzen metabolizmu i odzywiania wystgpity réwniez: cukrzyca typu 2. (9,3%),
hipercholesterolemia  (9,9%), hipoglikemia (9,3%), podniesienie poziomu
glikolizowanej hemoglobiny  (11,1%), poziom glikolizowanej hemoglobiny
przekraczajgcy 6,5% u chorych bez cukrzycy w momencie witgczenia do badania

(47,7% chorych bez cukrzycy w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu),
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zmniejszenie taknienia (9,9%). U 9 chorych (5,6%) zaobserwowano rowniez ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z metabolizmem glukozy (cukrzyca, hiperglikemia).

Wiekszosc¢ zaburzen metabolizmu i odzywiania byta w 1. lub 2. stopniu nasilenia.

Wsréd zaburzen psychicznych obserwowano niepokdj (8,6%) i bezsennosc¢ (8,6%);

nie wystgpity zaburzenia w 3. lub 4. stopniu nasilenia.

Wsrod zaburzen uktadu nerwowego bol gtowy wystgpit u 28,4% chorych. Bol glowy w
3 lub 4 stopniu nasilenia obserwowano u 3 chorych. Dwdch chorych utracito

przytomnosc¢, natomiast nie odnotowano u nich zmian w elektrokardiogramie.

Nowo zdiagnozowane wydtuzenie odcinka QT o wiecej niz 480 ms wykazano u 3
chorych, natomiast u jednego ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z
wydtuzeniem odcinka QT. Nie wystgpity zaburzenia rytmu w co najmniej 2. stopniu

nasilenia.

Zapalenie nosogardzieli zaobserwowano u 21 chorych (13%). Zaden z przypadkow

nie byt w 3. lub 4. stopniu nasilenia.

Wsrdéd zaburzen Zotgdkowo-jelitowych obserwowano biegunke (58%), nudnosci
(51,9%), bol brzucha (24,1%) i bol nadbrzusza (9,9%). Przypadki w 3. lub 4. stopniu

nasilenia wystgpity u pojedynczych chorych.

Kamice zoétciowg zdiagnozowano u 30,2%, natomiast kamice zo6tciowg wymagajgca
leczenia lub hospitalizacji u 4 chorych (2,5%). Obecnos$¢ btotka Zzobtciowego
zaobserwowano u 9 chorych (6,6% chorych, ktérzy mieli prawidtowy obraz
pecherzyka zétciowego w momencie wigczenia do badania), natomiast obecnosé¢
kamieni zétciowych w pecherzyku zétciowym u 27 chorych (19,7% chorych, ktérzy
mieli prawidtowy obraz pecherzyka w momencie wigczenia do badania).
Cholecystektomie wykonano u 6 chorych (4,4% chorych, ktérzy mieli prawidtowy

obraz pecherzyka zofciowego w momencie wtgczenia do badania).

tysienie wystgpito u 20 chorych (12,3%); nie zaobserwowano zdarzen w 3. lub 4.

stopniu nasilenia.
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Ws$réd zaburzen miesniowo-szkieletowych, tkanki tgcznej i kosci odnotowano
wystagpienie mialgii u 14 chorych (8,6%). Jeden przypadek wystapit w 3. lub 4.

stopniu nasilenia.

WsSrdéd  zaburzen ogdlnych i standbw  w  miejscu  podania zaobserwowano
wystepowanie ostabienia u 11,1% chorych, zmeczenia u 19,1% chorych, obrzeku
obwodowego u 10,5% chorych. Trzy przypadki zmeczenia i cztery przypadki

ostabienia wystgpity w 3. lub 4. stopni nasilenia.

tagodne, krétkotrwate podwyzszenie poziomu enzymdw watrobowych (stopnia 1. lub
ponizej trzykrotnosci gérnej granicy normy) wystgpito u 29% chorych. Podniesienie
poziomu AIAT (aminotransferaza alaninowa) i GGT (gamma-
glutamylotranspeptydaza) wystgpito u 10,5% chorych. Nie zaobserwowano
podwyzszenia poziomu AIAT Iub AspAT (aminotransferaza asparaganinowa)
trzykrotnie ponad gorng granice normy przy jednoczesnym podwyzszeniu poziomu

bilirubiny oraz kwasicy ketonowej lub hiperosmolarnej hiperglikemii.

Szczegotowe zestawienie zdarzen niepozgdanych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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nie jest mozliwe lub zakohczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne

Tabela 21.
Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 12 miesiecy na podstawie badania Colao 2012*
PAS 600 PAS 900 PAS
N=82 N=80 N=162
A efroyoved Stopien 3 8 Wszystkie % Stopien 8 Wszystkie o Stopien o Wszystkie .
Edaiesd Sl SRozadans lub 4 & stopnie & 3lub 4 i stopnie i 3lub 4 & stopnie &
Ciezkie zdarzenia niepozadane b/d 40 24,7
Infekcje i infestacje
Grypa 0 0,0 9 11,0 0 0,0 5 6,3 0 0,0 14 8,6
Zaburzenia endokrynologiczne
zd arzenia niepozadane zwigzane z b/d 13 8.0
hiperkortyzolemia

Ciezkie zdarzenia niepozadane
. : . b/d 2 1,2

zwigzane z hiperkortyzolemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ciezkie zdarzenia niepozadane

zwigzane z metabolizmem glukozy b/d 9 5,6
(cukrzyca, hiperglikemia)

Cukrzyca 6 7,3 13 15,9 6 7,5 16 20,0 12 7,4 29 17,9
Cukrzyca typu 2. 4 4,9 10 12,2 3 3,8 5 6,3 7 4,3 15 9,3
Hipercholesterolemia 0 0,0 7 8,5 0 0,0 9 11,3 0 0,0 16 9,9
Hiperglikemia 8 9,8 31 37,8 13 16,3 34 42,5 21 13,0 65 40,1
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PAS 600 PAS 900 PAS
N=82 N=80 N=162
A refroyyed Stopien 3 8 Wszystkie % Stopien 8 Wszystkie o Stopien o Wszystkie .
Edaiesd Sl SRozadans lub 4 & stopnie & 3lub 4 i stopnie i 3lub 4 & stopnie &
Hipoglikemia 3 3,7 12 14,6 0 0,0 3 3,8 3 1,9 15 9,3
Podniesienie pozmmu_glnkohzowanej 1 12 10 12,2 0 0.0 8 10,0 1 0.6 18 11,1
hemoglobiny
Poziom glikolizowanej hemoglobiny
przekraczajacy 6,5% u chorych bez bid 51 47 7
cukrzycy w momencie wigczenia do '
badania
Rozpoczecie nowej terapii b/d 74 457
przeciwcukrzycowej !
Zdarzenia n!epoza}dant_a zwigzane z b/d 118 72.8
hiperglikemia
Zmniejszenie faknienia 0 0,0 7 8,5 0 0,0 9 11,3 0,0 16 9,9
Zaburzenia psychiczne
Niepokoj 0,0 5 6,1 0 0,0 9 11,3 0,0 14 8,6
Bezsennos¢ 0,0 3 3,7 0 0,0 11 13,8 0,0 14 8,6
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bal gtowy 1,2 23 28,0 2 25 23 28,8 1,9 46 28,4
Utrata przytomnosci bez
odnotowanych zmian w b/d 2 1,2
elektrokardiogramie
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PAS 600 PAS 900 PAS
N=82 N=80 N=162
A efroyoved Stopien 3 8 Wszystkie % Stopien 8 Wszystkie o Stopien o Wszystkie .
Edaiesd Sl SRozadans lub 4 & stopnie & 3lub 4 i stopnie i 3lub 4 & stopnie &
Zaburzenia serca
Nowo zdiagnozowane wydtuzenie b/d 3 19
odcinka QT o wiecej niz 480 ms '
Ciezkie zdarzenia niepozadane b/d 1 06
zwigzane z wydtuzeniem odcinka QT '
Zaburzenia rytmu serca o co najmniej b/d 0 0.0 b/d 0 0.0 b/d 0 0.0
2. stopnie nasilenia
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie nosogardzieli 0 0,0 10 12,2 0 0,0 11 13,8 0 0,0 21 13,0
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe
Biegunka 3 3,7 48 58,5 2 25 46 57,5 5 31 94 58,0
Nudnosci 1 12 38 46,3 3 3,8 46 57,5 4 25 84 51,9
Bo6l brzucha 1 1,2 19 23,2 2 25 20 25,0 3 1,9 39 24,1
Bol nadbrzusza 0 0,0 10 12,2 0 0,0 6 7,5 0 0,0 16 9,9
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych
Kamica zétciowa 1 1,2 25 30,5 1 1,3 24 30,0 2 1,2 49 30,2
Obecnos¢ blotka zélciowego w
pecherzyku zétciowym (u chorych, b/d 9 6.6*+*
ktorzy mieli prawidlowy obraz '
pecherzyka w momencie wigczenia do
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PAS 600 PAS 900 PAS
N=82 N=80 N=162
A efroyoved Stopien 3 8 Wszystkie % Stopien 8 Wszystkie o Stopien o Wszystkie .
Edaiesd Sl SRozadans lub 4 & stopnie & 3lub 4 i stopnie i 3lub 4 & stopnie &
badania)
Obecnos¢ kamieni zétciowych w
pecherzyku zétciowym (u chorych,
ktorzy mieli prawidtowy obraz b/d 27 19, 7***
pecherzyka w momencie wigczenia do
badania)
Cholecystektomia (u chorych, ktérzy
mieli prawidtowy obraz pecherzyka b/d 6 e
z6lciowego w momencie wiaczenia do !
badania)
Kamica zétciowa wymagajaca leczenia b/d 4 25
lub hospitalizacji
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Lysienie 0 0,0 10 12,2 0 0,0 10 12,5 0 0,0 20 12,3
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Mialgia 1 1,2 10 12,2 0 0,0 4 5,0 1 0,6 14 8,6
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ostabienie 2 2,4 13 15,9 2 25 5 6,3 4 2,5 18 11,1
Zmeczenie 1 1,2 12 14,6 2 25 19 23,8 3 1,9 31 19,1
Obrzek obwodowy 0 0,0 9 11,0 0 0,0 8 10,0 0 0,0 17 10,5
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PAS 600 PAS 900 PAS
N=82 N=80 N=162
A efroyoved Stopien 3 8 Wszystkie % Stopien Wszystkie o Stopien o Wszystkie .
AR [ EPErERETs lub 4 & stopnie & 3lub 4 stopnie & 3lub 4 & stopnie &

Badania diagnostyczne

tagodne, krotkotrwate podwyzszenie

poziomu enzymoéw watrobowych
(stopnia 1. lub ponizej trzykrotnosci b/d a7 29,0
gbrnej granicy normy)
Podniesienie poziomu AIAT 1 1,2 11 13,4 3 3,8 6 7,5 4 2,5 17 10,5
Podniesienie poziomu GGT 4 4.9 10 12,2 2 2,5 7 8,8 6 3,7 17 10,5

Podwyzszenie poziomu AIAT lub
AspAT trzykrotnie _ponad gorna 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
granice normy przy jednoczesnym
podwyzszeniu poziomu bilirubiny

Kwasica ketonowa I_ub hl_perosmolarna b/d 0 0.0
hiperglikemia

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

Przerwanie udziatu w badaniu z

powodu zdarzen niepozadanych b/d 26 16,0
ogotem
Przerwanie udziatu w badaniu z
10 6,2

powodu zdarzen niepozadanych b/d
zwigzanych z hiperglikemia
* w publikacji w tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane ktore wystgpity u co najmniej 10% chorych w jednej z grup, jak réwniez zamieszczono
pojedyncze informacje dotyczgce zdarzen niepozadanych w tekscie
** N=107 (chorzy ktorzy nie mieli cukrzycy) w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu
*rx N=137
Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania Colao 2012
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7. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pasyreotydu w dawkach 600 ug i 900 pg
zestawiono z dostepnymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa || B -ak

danych dotyczacych profilsw bezpieczenstwa || KGR
I

Bezpieczenstwo pasyreotydu w dawkach 600 upg i 900 pg zostato ocenione na

podstawie badania randomizowanego, podwdjnie zaslepionego Colao 2012,

natomiast bezpieczerstwo |G

Kwalifikacji zdarzen i dziatan niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen

dokonano zgodnie z klasyfikacjg MedDRA.

Ocena bezpieczenstwa zostala wykonana w oparciu o analize czestosci

wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu Colao 2012 w czasie 12 miesiecy i

informacii, ze w badaniu [

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do analizy

bezpieczenstwa oceniono wedtug zalecenh GRADE [4].

Jedyne badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione — Colao
2012 — oceniono na 3 punkty (na 5 mozliwych) w skali Jadad. Badanie to ocenia
dziatanie pasyreotydu podawanego w dwoch dawkach, bez grupy kontrolnej.

Wiegkszosci wynikow nie przedstawiono dla populacji ITT. Jako$¢ danych z badania

Colao 2012 oceniono jako srednia G

Waga wystepowania zdarzen niepozgdanych (w badaniu Colao 2012) i dziatan

niepozadanych (G ost='a okreslona jako krytyczna; waga

przerwania udziatu w badaniu oceniono jako wysoka.
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W badaniu Colao 2012 szczegdétowo przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktoére
zaobserwowano. Ze wzgledu na brak informacji dotyczgcej potencjalnego zwigzku
wystepowania poszczegolnych zaburzen z dziataniem leku, zostalty one okreslone
jako zdarzenia niepozgdane. W publikacji zamieszczono jedynie informacje, ze

dziatania niepozgdane zwigzane z pasyreotydem byty w wiekszosci w 1. lub 2

stopniu nasilenia. |
I <y na uzyskana informacja z badania [ IEEEEEEEE

W badaniu Colao 2012 najczesciej obserwowano zaburzenia metabolizmu
i odzywiania, takie jak hiperglikemia, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe np. biegunka

i nudnosci. Wiekszos¢ stanowity zdarzenia w 1. i 2. stopniu nasilenia.
8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych, na stronie FDA odnaleziono jeden
dokument, w ktorym zawarto informacje dotyczgca bezpieczenstwa stosowania
pasyreotydu wsréd chorych na chorobe Cushinga. W dokumencie tym zawarto
informacje, ze lek Signifor® moze doprowadzi¢ do obnizenia poziomu kortyzolu we
krwi (hipokortyzolemii), ktore objawia sie wystepowaniem: ostabienia, zmeczenia,
obnizenia faknienia, nudnosci, wymiotow, obnizonym ciSnieniem, obnizonym
poziomem sodu lub obnizonym poziomem cukru we krwi. Substancja ta moze
réwniez spowodowacC podwyzszenie poziomu cukru we krwi (hiperglikemie), co
objawia sie poprzez wystepowanie: nadmiernego pragnienia, duzej ilosci
oddawanego moczu, wzmozonego faknienia wraz z utratg wagi i uczucia zmeczenia
[13].

Oproécz wymienionych powyzej do ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére mogg
wystgpi¢ w czasie stosowania pasyreotydu, nalezy zaliczy¢: bradykardie, wydtuzenie
odstepu QT, =zaburzenia parametrow watrobowych, kamice zoétciowg. Innymi
odnotowanymi czesto dziataniami niepozadanymi dla pasyreotydu sg: biegunka,
nudnoséci, wysoki poziom cukru we krwi, bdl gtowy, bdl brzucha, zmeczenie,

cukrzyca, stany w miejscu podania, przeziebienie, tysienie, ostabienie i zatrzymanie
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== chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

ptynéw [13]. Dziatania te pokrywajg sie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Signifor®, ktéra zostata przedstawiona w Analizie Problemu

Decyzyjnego [3].
9. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

~
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e Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
£/% mahta 9 (pasyreotyd) _ horoby inga sty
== chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe

lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
pasyreotydem dorostych chorych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie

niepowodzeniem.

Dane dotyczace skutecznosci pasyreotydu w dawkach 600 pg i 900 pg zestawiono z

dostepnymi danymi dotyczacymi skutecznosci |GGG\ -
odnaleziono badan oceniajacych |l speiniajacych kryteria wigczenia do

analizy.

Zgony nie wystgpity wsrdd chorych przyjmujgcych pasyreotyd a takze wsrdod chorych

poddanych | Jedynie wsrod chorych poddanych |
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zarejestrowano zgony, jednak ich czesto$¢ nie przekraczata 2,6%. Zmiana jakosci
zycia wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku leczenia PAS w badaniu Colao 2012
zostata okre$lona jako statystycznie istotna i wynosita 11,1 punktu. Punkty koncowe
dotyczace odpowiedzi na leczenie byly rdéznie definiowane w badaniach
- isic v wyniku [osiagneto od 27,5% do
61,5% chorych w poszczegdélnych badaniach. W wyniku terapii pasyreotydem
osiggnieto normalizacje poziomu wolnego kortyzolu w moczu u 13% (PAS 600) i 25%
(PAS 900) chorych.

Istotng statystycznie roznice w poziomie kortyzolu zaobserwowano zaréwno po

terapii PAS (dla poszczegélnych dawek, brak danych ogélnie dla PAS) jak i ||}

Srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu |GG
I badaniach oceniajacych PAS i [}

Pozostate dane pozwalajg stwierdzi¢, ze pasyreotyd jest skuteczny w leczeniu

choroby Cushinga, jednak |
I

W wyniku terapii PAS istotnie statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowej zmienito
sie réwniez poranne stezenie kortyzolu oraz UFC (w grupie PAS 600 i 900) jak
réowniez stezenie ACTH, masa ciata, poziom cholesterolu LDL, rozkurczowe i
skurczowe ci$nienie krwi. Istotng statystycznie réznice w objetosci guza wzgledem
wartoéci poczagtkowej zaobserwowano w grupie PAS 900. Istotne statystycznie
zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych tych parametréw swiadczg o skutecznosci

pasyreotydu.

W wyniku terapii pasyreotydem najczesciej obserwowano zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, takie jak hiperglikemia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe np. biegunka i
nudnosci. Wigkszos$é stanowity zdarzenia w 1. i 2. stopniu nasilenia. ||l
e
okresla, ze w leczenie nie powodowato dziatah niepozgdanych. Ze wzgledu na brak
szczegotowych informacii [
|
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7

choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest

mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem,

nalezatoby |

IAI

1. Dyskusja

~
w



o= Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych

A= mahta 9 (P y, yd) . : .y .g. y

== chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna




Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

< A
o mahta

75



(ﬁ‘% mahta

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

12. Zataczniki

12.1.

Tabela 22

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla pasyreotydu w populacji docelowej

Tytut : Nu.mer . Status Sponsor Metodyka Cel Data . D’ata .
identyfikacyjny rozpoczecia | zakonczenia
An Open-label, Multi-
center, Expanded Ocena skutecznosci i
Access Study . . . : bezpieczenstwa Co ,
of Pasireotide s.c. in | NCT01582061 Badanie w fgzle Novarns_ . Badame pasyreotydu podawanego Sierpien Styczen
: rekrutacji Pharmaceuticals | jednoramienne - 2012 2014
Patients podskérnie chorych na
With Cushing's chorobe Cushinga
Disease (MACS1599)
Extension Study to
Assess the Safety Badanie Ocena skutecznosci i
and Efficacy trwajgce, w fazie . . bezpieczenstwa L
of Pasireotide in NCT00171951 | po zakohczonej Novartis . Badame pasyreotydu podawanego Sierpien Maj 2013
. - Pharmaceuticals | jednoramienne - 2004
Patients rekrutacji podskadrnie chorych na
With Cushing's chorych chorobe Cushinga
Disease
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Tytut . Nu_mer . Status Sponsor Metodyka Cel DEIE) . D’ata .
identyfikacyjny rozpoczecia | zakonczenia
Safety and Efficacy of
Different Dose Levels Badanie Ocena skutecznosci i
of Pasireotide in trwajgce, w fazie . . bezpieczenstwa . .
. . A ; Novartis Badanie Grudzien Czerwiec
Patients Wlth de NCT00434148 | po zakoncz_c_mej Pharmaceuticals | jednoramienne pasyreo}yd_u podawanego 2006 2013
Novo, Persistent or rekrutacji podskérnie chorych na
Recurrent Cushing's chorych chorobe Cushinga
Disease

Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 13.12.2012r.
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12.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

12.2.1. Pierwszy etap przegladu

Tabela 23.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

I
—
I
I

Zrédfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2012 r.

Tabela 24.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan
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Zrédfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2012 r.
12.2.2. Drugi etap przegladu

Tabela 25.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

n — _—
A -
N — —

| ] I

| [ [ ]

| I [
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e h Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
e [manta chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub

zakonczylo sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

| I —_—
. .

Zrédifo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 17.04.2012 r.
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Tabela 26.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegolnych zapytan

Zrédfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 17.04.2012 r.
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12.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 27.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w
bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
Pasireotide AND Cushing 0
CRD I 0
(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ _ 3

| 0

EMA
(European Medicines Agency) pasireotide 168
http://www.ema.europa.eu

FDA
(Food and Drug Adminstration) pasireotide 9
http://www.fda.gov/default.htm

National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov pasireotide 52
Current Controlled Trials Register L
. pasireotide 0
http://www.controlled-trials.com/

WHO

(World Health Organization) pasireotide 5

www.who.int

URPL*

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, pasyreotyd 0

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrédto: opracowanie wrasne

Data ostatniego wyszukiwania 01.07.2013 r.
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12.4. Charakterystyka przegladoéw systematycznych

wigczonych do analizy

Feelders 2012 [14]

METODYKA

Przeglad systematyczny
Kryteria Cook’a (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Nie;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IB;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline, EMBASE, Science Citation Index
(publikacje opublikowane w latach 2000-2012);

Liczba publikacji wkaczonych: nie opisano dokfadnie publikacji wtgczonych i ich oceny krytycznej;
Sponsor: Novartis.

CEL PRZEGLADU

Celem przegladu byto odnalezienie publikacji, na podstawie ktérych mozna bytoby okresli¢ epidemiologie choroby
Cushinga, czas do rozpoznania, $miertelnos¢, czestos¢ wystepowania choréb wspotistniejgcych podczas
diagnozy, odwracalno$¢ choréb wspdtistniejgcych po leczeniu (w szczegdlnosci po remisji choroby), wyniki
leczenia i wystepowanie powiklan obecnych metod leczenia choroby Cushinga oraz jakos$¢ zycia chorych
zwigzang z chorobg Cushinga i stosowanymi interwencjami.

POPULACJA

e chorzy z chorobg Cushinga

PUNKTY KONCOWE

e zachorowalnos$¢ i zapadalno$¢ na chorobe Cushinga;

e czas do diagnozy choroby Cushinga;

e  Smiertelnos¢;

o czestos¢ wystepowania chordb wspotistniejgcych;

e odwracalnos¢ choréb wspdtistniejgcych po leczeniu (w szczegdlnosci po remisji choroby);
o profil bezpieczenstwa;

e wyniki leczenia i wystepowanie powiktan obecnych metod leczeniaa choroby Cushinga;

e jakos¢ zycia chorych;

o efektywnos¢ kosztowa dostepnego leczenia choroby Cushinga.

WNIOSKI AUTOROW

Na podstawie odnalezionego badania Il fazy ustalono, ze pasyreotyd istotnie statystycznie obnizyt poziom
kortyzolu w$réd chorych na chorobe Cushinga.
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12.5. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Colao 2012 [11]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: niepetny (dane z suplementu); randomizowano na podstawie wygenerowanego
numeru, przypisanie leku wykonywano za pomocg systemu IVRS; nie podano informacji o metodzie generowania
numeréw na podstawie, ktérych wykonywano randomizacje

Zaslepienie: podwojne

Opis metody zaslepienia: nie

Opis utraty chorych z badania: 52% chorych nie ukonczyto 12 miesiecy badania, brak informacji o powodzie

nieukonczenia badania; z powodu zdarzen niepozadanych 26 chorych (16%) przerwato udziat w badaniu,
natomiast z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig 10 chorych (6,2%).

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: nie

Klasyfikacja AOTM: klasyfikacja nie uwzglednia badania eksperymentalnego bez grupy kontrolnej (w badaniu
przedstawiono dwie grupy, w ktérych stosowano PAS 600 pg lub PAS 900 pg, jednak wynikéw miedzy grupami
nie poréwnywano, zatem uznano, ze badanie to jest bez grupy kontrolnej. W badaniu przedstawiono

skumulowane wyniki dla obu tych dawek, a zaprezentowanie wynikow oddzielnie dla poszczegélnych dawek
stanowito jedynie dodatkowa informacije);

Sponsor: Novartis Pharma
Liczba osrodkow: 1

Okres obserwacji: 12 miesiecy, nastepnie mozliwosc¢ przejscia do otwartej fazy badania; mediana czasu trwania
terapii wyniosta 10,8 miesiecy (zakres: 0,03-37,8)

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p ponizej 0,05

Podejscie do testowania hipotezy: nie dotyczy (brak grupy kontrolnej, nie poréwnywano dawek pasyreotydu,
celem badania byto wykazaniu skutecznosci i bezpieczenstwa leku bez wzgledu na dawke)

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e dorosli chorzy (wiek co najmniej 18 lat);

e utrzymujgca sie lub nawracajgca choroba Cushinga (zdiagnozowana na podstawie: sredniego poziomu
wolnego kortyzolu w dobowej zbidérce moczu przekraczajgcego co najmniej 1,5 razy goérng granice
normy, $rednia liczona z 4 24-godzinnych prébek pobranych w czasie 2 tygodni; porannego poziomu
kortykotropiny w osoczu 5 ng/l [1,1 nmol/l] lub wiecej; danych potwierdzajgcych przysadkowe
pochodzenie syndromu Cushinga) lub nowozdiagnozowana choroba Cushinga u chorych, u ktérych
wykonanie zabiegu operacyjnego nie jest mozliwe.

Kryteria wykluczenia:
e radioterapia przysadki w czasie 10 lat przed wigczeniem do badania;
e ucisk skrzyzowania nerwow wzrokowych powodujgcy zaburzenia pola widzenia;
e objawowa kamica zéiciowa;
e poziom hemoglobiny glikowanej powyzej 8%.

Dane demograficzne

Grupa badana 1. Grupa badana 2.

Parametr (PAS 600 pg) (PAS 900 pg)
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chory

Colao 2012 [11]

Liczba chorych 82 80
Liczba mezczyzn (%) 20 (24,4) 16 (20,0)
Sredni wiek (zakres) [lata] 41 (18-67) 40 (19-71)
Biata 65 (79,3) 62 (77,5)
Czarna 2(2,4) 1(1,3)
Azjaci 10 (12,2) 10 (12,5)
Ra;]a;, .
" 2 29
Inna 3(3,7) 4 (5,0)
Brak danych 0 (0) 1(1,3)
Czas od diagnozy, srednia (zakres) [miesigce] 53,4 (0,1-341,8) 54,7 (0,1-372,1)
Operacja 64 (78,0) 64 (80,0)
Wczesniejsza terapia, n (%) Farmakoterapia 36 (43,9) 42 (52,5)
oot 5@ 169
el o 1156020 7oz a2
tagodny 12 (14,6) 14 (17,5)
Umiarkowany 26 (31,7) 40 (50,0)
Sl sigtesel || e 25 00 13169
Bardzo ciezki 11 (13,4) 9(11,3)
Brak danych 5(6,1) 4 (5,0)
3 68 (82,9) 65 (81,3)
E.‘J)/I:)or'lczone miesigce badania, n 6 54 (65,9) 53 (66.3)
12 39 (47,6) 39 (48,8)

85




Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

Colao 2012 [11]

INTERWENCJA

Interwencja badana 1.: pasyreotyd 600 pg (PAS 600) podawany podskérnie dwa razy na dobe
Interwencja badana 2.: pasyreotyd 900 pg (PAS 900) podawany podskérnie dwa razy na dobe

Chorzy z poziomem wolnego kortyzolu w moczu nie przekraczajagcym dwukrotnosci gornej granicy normy i nie
przekraczajgcy wartosci poczatkowej do 3 miesigca otrzymywali dalej przydzielong dawke do miesigca 6.
Pozostatym chorym ujawniano przypisang dawke i podwyzszano o 300 pug dwa razy na dobe (maksymalnie 1200
ug dwa razy na dobe). Po 6. miesigcu chorzy rozpoczynali niezaslepiong faze badania az do 12. miesigca. W
przypadku podwyzszonego poziomu wolnego kortyzolu w moczu dawka leku byta zwiekszana w dowolnym
momencie o 300 pg dwa razy dziennie (do 1200 ug dwa razy dziennie).

Jesli dawka musiata by¢ dopasowana ze wzgledu na dziatania niepozagdane mozna byto jg obnizy¢ stopniowo o
300 pg dwa razy na dobe w czasie 12 miesiecy trwania badania. Po 12 miesigcach chorzy mogli kontynuowac
udziat w badaniu w fazie niezaslepione;.

Chorzy przyjmujgcy terapie na chorobe Cushinga, byli zobowigzani do przerwania terapii w nastepujgcym okresie
przed wtgczeniem do badania:

e ketokonazol, metyrapon — 1 tydzien;

e  bromokryptyna, kabergolina — 4 tygodnie;

e rosiglitazon — 1 tydzien;

e okreotyd o przedtuzonym dziataniu i lanreotyd Autogel — 8 tygodni;

e okreotyd o natychmiastowym uwalnianiu — 1 tydzien;
Interwencja kontrolna: brak.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe przedstawione w analizie:
e zgony;
e jakos¢ zycia;
e odpowiedz na leczenie;
e poziom hormonoéw — kortyzolu, ACTH,;
e nasilenie objawéw;
e masa ciata;
e  parametry laboratoryjne;
e objetos¢ guza;
e  bezpieczenstwo.
Punkty koncowe nie przedstawione w analizie:

o wynik UFC dla subpopulacji chorych, u ktérych nie podwyzszono dawki leku — brak informacji ilu chorych
podwyzszono dawke w czasie 6 miesiecy.
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12.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 28.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwaciji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wlasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie [6]

Tabela 29.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 10

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 10

SUMA PUNKTOW

Zrédifo: opracowanie wiasne na podstawie [8]

Tabela 30.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobér préby

1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu korncowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwac;ji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt korncowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie
3) Poprawnosé obserwacji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
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b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie losow chorych utraconych *

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Zrédfo: opracowanie wrasne na podstawie [10]
Tabela 31.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodno$¢ wynikéw (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (1)

Czynniki zwiekszajgce jakos¢ danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem korncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie [4]
Tabela 32.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT;
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjaz;
Badanie eksperymentalne B Pop’rawnlle _zaprOjektowana kontrollowzlirTa
proba kliniczna z pseudorandomizacja;
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Ic . e )
préba kliniczna bez randomizacji;
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolna;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
G RN G E G0 2 ¢ £ Hnc badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng .
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
1D badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolna;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
INE :
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest“;
_ _ IVB Seria przypadkoéw - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw;

" Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

% Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.

Tabela 33.
Szczegobtowa ocena jakosci badan stworzona przez analitykéw wykonujacych
raport

I
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chorych, u ktorych

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych

leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza kliniczna

I

*1 pkt. — tak, 0,5 pkt. — nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, gdyz np. opis jest niepetny, 0 pkt. — nie
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12.7. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

Tabela 34.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

RO LU R R
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Zrédfo: opracowanie wtasne
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14. Spis rysunkow

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikaciji

witgczonych do przegladu systematycznego — I. etap.......ccccoeevvvvvieennnns 24

Rysunek 2. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikaciji

wigczonych do przegladu systematycznego — Il. etap..........cccoeeeeeeeeeen. 25
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