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Wykonywane zadania
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Indeks skrotow

Skrét Objasnienie

17-OHCS, 17-0OHKS 17-hydroksykortykosteroidy

11-DOCS 11-deoksykortyzol

17-KS 17-ketosterydy

ACTH hormon adrenokortykotropowy

AGT aminoglutetymid

AIMAH ACTH niezalezny obustronny wielkoguzkowy (makroguzkowy) przerost
nadnerczy (ACTH independent bilateral macronodular adrenal hyperplasia)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej

BD brak danych

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CRH hormon uwalniajgcy kortykotropine (Corticotropin-releasing Hormone)

dl decylitr

DOC deoksykortykosteron

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

g gram

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GSK glukokortykosteroidy

h godzina

HTA ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

| litr

K kobiety

LDL lipoproteina niskiej gestosci (low-density lipoprotein)

M mezczyzni

MeDRA Miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)
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MeSH Medical Subject Headings

mg miligram

ml mililitr

ug mikrogram

ng nanogram

nmol nanomol

PAS pazyreotyd

pg pikogram

PICOS schemat: populacja, interwencja, komparator, wynik, metodyka badania

pmol pikomol

PP populacja zgodna z protokotem badania (per protocol)

UFC wolny kortyzol w moczu

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation)
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Streszczenie:

Cel: Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa metyraponu stosowanego w
leczeniu ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga. Alternatywg do pordwnania jest
brak leczenia farmakologicznego, a w przypadku pacjentdw z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakoriczyto sie niepowodzeniem,

pazyreotyd.

Metody: Podstawowa metodg przeprowadzenia analizy klinicznej jest systematyczny przeglad
literatury. Przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych w trzech gtéwnych bazach
medycznych Medline, EMBASE oraz Cochrane libr ary, a takze dodatkowych bazach, zalecanych przez
AOTM. Do analizy klinicznej witgczone zostaty badania spetfniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, okreslone a priori w protokole przeglagdu systematycznego. Otrzymano od
Zamawiajgcego i wigczono do analizy dokumenty PSUR obejmujace okres od stycznia 1990 r. do
stycznia 2014 roku, na podstawie ktérych przeprowadzono dodatkowg analize bezpieczenstwa

metyraponu.

Wyniki: W ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych odnaleziono facznie 55
publikacji dotyczacych terapii ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga za pomocg
metyraponu: dwa aktualne systematyczne przeglady i 53 publikacje badani pierwotnych, w tym 16
badan retrospektywnych i 37 opiséw indywidualnych przypadkdw. Jakosé tych badan wg skali GRADE
jest niska i bardzo niska.Zaletg tego rodzaju Zrédet danych jest natomiast to, ze skutecznos¢
metyraponu badana byta w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej i wyniki odpowiadajg
skutecznosci praktycznej. Taki rodzaj badann moze jednak podlega¢ czynnikom zaktécajgcym w

kierunku faworyzowania wynikédw pozytywnych, np. btedom selekcji lub btedom publikaciji.

Dawki leku stosowane w tych badaniach sg zgodne z dawkami rekomendowanymi w charakterystyce
produktu i monografiach metyraponu. Populacje badang nalezy uznac za reprezentatywng, poniewaz
obejmuje ona pacjentéw w roznym wieku ( dzieci i dorostych), u ktérych wystepuje zespdt Cushinga

o réznej etiologii, zaréwno ACTH-zalezny, jak i ACTH-niezalezny.

Metyrapon byt stosowany jako monoterapia albo w skojarzeniu z innymi lekami, najczesciej
ketokonazolem (w bardzo ciezkich przypadkach hiperkortyzolemii), powodujgc normalizacje poziomu
kortyzolu u 60-80% chorych. Biochemicznej i hormonalnej poprawie towarzyszyta poprawa w

zakresie objawdw klinicznych, takich jak: depresja, cukrzyca lub nietolerancja glukozy, nadcisnienie
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tetnicze, ostabienie sity miesniowej. Poniewaz dziatanie leku jest szybkie (poziom kortyzolu obniza
sie w ciggu 2 godzin od podania), moze on by¢ stosowany w ciezkim zespole Cushinga oraz w
przypadkach, gdy konieczne jest leczenie ostrych powiktani. Czas stosowania metyraponu byt rézny w
poszczegblnych badaniach, co jest odzwierciedleniem réoznych strategii terapeutycznych
stosowanych w zespole Cushinga. Nalezy jednak podkreslié, ze u wielu pacjentéw dtugotrwale

przyjmujgcych metyrapon utrzymywat sie stan bezobjawowy.

Metyrapon jest dostepny na rynku europejskim od ponad 30 lat, post-marketingowe dane o
bezpieczenstwie zawarte w dokumentach PSUR obejmujg okres od stycznia 1990 r. do stycznia 2014
roku. W dokumentach PSUR opisano 517 dziatan niepozadanych, w tym 277 ciezkich zdarzen
niepozadanych i 235 nie-ciezkich zdarzen niepozadanych, czyli srednio rocznie 13 ciezkich i 11 nie-
ciezkich zdarzen niepozadanych. Przeglad literatury (badania i opisy przypadkéw) wykazat, ze
metyrapon stosowano u 641 pacjentéw w leczeniu zespotu Cushinga. W wielu badaniach nie
obserwowano wystepowania dziatan niepozadanych, a w tych, w ktérych dziatania niepozadane
raportowano, byly one tagodne i przemijajace. Najczesciej wystepowaty nudnosci, dyskomfort w
jamie brzusznej, wymioty, zawroty gtowy, zmeczenie, sennosé, dezorientacja, wysypka, tradzik,
hirsutyzm. Chociaz nadcisnienie tetnicze zazwyczaj poprawia sie w czasie stosowania metyraponu, u
pewnych pacjentéw z wczesniej rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym obserwowano pogorszenie.
Ogdlnie dziatania niepozgdane metyraponu zwigzane sg bezposrednio z przyjeciem leku (nudnosci,
wymioty, zawroty gtowy, wysypka, sedacja, bél gtowy) lub sg wtérne do spowodowanej przez
metyrapon zmiany syntezy steroidéw, przede wszystkim wzrostu stezenie androgenéw u kobiet w
czasie dtugotrwatego stosowania (hirsutyzm, tradzik) i podwyziszonego stezenia 11-
deoksykortykosteronu (pogorszenie nadcisnienia tetniczego, obrzeki, hipokalemia). Niewydolnosci
nadnerczy wskutek przedawkowania lub wspdfistniejgcego zakazenia mozna zapobiec przez
monitorowanie stezenia kortyzolu, odpowiednie korygowanie dawek lub krétkotrwate odstawienie

leku i edukacje pacjentow.

Jak wykazat systematyczny przeglad literatury metyrapon byt rdwniez stosowany u kobiet w cigzy. W
Charakterystyce produktu zaakceptowanej w Irlandii , Holandii i Polsce cigza nie jest

przeciwwskazaniem, ale stosowanie leku jest ograniczone w nastepujgcy sposdb:

e Irlandia: metyrapon nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy poniewaz lek ten moze
uposledzac biosynteze steroidéw u ptodu
e Holandia: poniewaz metyrapon moze zmniejsza¢ biosynteze steroidow u ptodu, lek ten nie

powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba ze korzysci przewazajg nad ryzykiem u ptodu.
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e Polska: metyrapon nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga podawania (w takim przypadku nalezy monitorowac cisnienie krwi i

odpowiednio leczy¢ nadcisnienie).

We Francji metyrapon jest przeciwwskazany w czasie cigzy. W sSwietle wynikéw przegladu literatury
przedstawionych w analizie, nawet jesli liczba opisanych przypadkéw jest ograniczona,
przeciwwskazanie do stosowania metyraponu w czasie cigzy nie wydaje sie uzasadnione. Ponadto

brak alternatywnej farmakoterapii dla tych pacjentek, poniewaz ketokonazol jest teratogenny.

Poniewaz wifgczone do analizy badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenistwo metyraponu w
przedmiotowym wskazaniu nie zawieraty grupy kontrolnej, nie byto mozliwosci porédwnania
technologii wnioskowanej z zadnym komparatorem (ani bezposrednio, ani posrednio). Analiza
kliniczna zawiera jednak wyniki badan dla pazyreotydu, uznanego za potencjalny komparator dla
metyraponu w subpopulacji pacjentéw z chorobg Cushinga. Pazyreotyd jest jedynym lekiem
stosowanym w chorobie Cushinga ocenionym w randomizowanym badaniu. WskaZznik odpowiedzi po
zastosowaniu pazyreotydu na podstawie danych z 3 badan (1 badanie randomizowane i jego
kontynuacja w otwartej fazie przedtuzonej, 2 badania prospektywne, jednoramienne, otwarte, w tym
jedno z fazg przedtuzong) wynosit 17-29% , a poziom wiarygodnosci dowoddw oceniono na
umiarkowany wg GRADE. Chociaz odsetek pacjentéw z chorobg Cushinga, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie i u ktérych doszto do normalizacji stezenia kortyzolu w moczu byt niski,
pazyreotyd moze wywieraé¢ korzystny wptyw u pacjentdw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie
powiodto sie lub jest niewskazane. Mimo duzego ryzyka wystgpienia powaznych dziatan

niepozadanych, pazyreotyd stanowi dla tych pacjentéw jedyng opcje terapeutyczna.

Whioski: Korzysci ze stosowania metyraponu przewazajg nad ryzykiem. OdpowiedzZ na leczenie jest
podobna we wszystkich subpopulacjach bez wzgledu na przyczyne zespotu Cushinga. Metyrapon
powoduje szybkie i znamienne obnizenie stezenia kortyzolu w surowicy krwi i w moczu, a
eukortyzolemie uzyskuje sie u 60-80% leczonych. W poréwnaniu do ketokonazolu w tym samym
wskazaniu stosunek korzysci do ryzyka metyraponu jest wyzszy, poniewaz lek ten nie powoduje
toksycznego uszkodzenia watrobyi i interakcji lekowych, z wyjgtkiem interakcji z paracetamolem. W
porownaniu do pazyreotydu w subpopualcji pacjentdéw z chorobg Cushinga metyrapon poprawia
kontrole glikemii i zmniejsza liczbe pacjentdw z cukrzycg wzgledem wartosci wyjsciowych i umozliwia
szybkie zmniejszenie poziomu kortyzolu, co prowadzi do poprawy biochemicznych i klinicznych

objawdéw choroby.
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Analiza kliniczna

1. Cel analizy

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczeristwa metyraponu stosowanego w
leczeniu ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga. Alternatywg do pordéwnania jest
brak leczenia farmakologicznego, a w przypadku pacjentdw z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem,

pazyreotyd.

2. Metodyka analizy

Podstawowg metody przeprowadzenia analizy klinicznej jest systematyczny przeglad literatury.
Przeglad zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z
dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [AOTM 2010],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2010] oraz zasadami przedstawionymi w Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.

Problem zdrowotny zostat przedstawiony w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize Problemu
Decyzyjnego, w ktérym opisano aktualng praktyke kliniczng leczenia zespotu Cushinga, wybrano

potencjalny komparator oraz scharakteryzowano populacje docelowa.

2.1. Zrédta danych

Zgodnie z wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych przeszukiwano
nastepujgce bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Liubrary (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.

10
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeistwa produktow
leczniczych: EMA (European Medicines Agency), FDA (Food and Drug Administration), WHO (World
Health Organisation), w tym The Uppsala Monitoring Centre oraz Urzad Rejestracji Produktow

Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Zwrécono sie do podmiotu odpowiedzialnego z prosbg o dokumenty przedstawiajgce raporty PSUR,

umozliwiajgce przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa metyraponu.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po selekgji

streszczen.

2.2. Kyteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (Population, Intervention, Comparators, Outcome, Study design — Populacja,
Interwencja, Komparatory, Punkty koricowe, Metodyka), okreslone a priori w protokole przegladu

systematycznego.

Kryteria wtgczenia badan:

e populacja
o chorzy z endogennym zespotem Cushinga ACTH-zaleznym i ACTH-niezaleznym
e interwencja
o metyrapon (stosowany w leczeniu zespotu Cushinga)
e komparatory:
o brak leczenia farmakologicznego
o pazyreotyd (w subpopulacji pacjentéw z chorobg Cushinga)
o brak w przypadku badan jednoramiennych wigczonych do analizy
e punkty koncowe:
o wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe: odpowiedZ na leczenie wyrazong jako
odsetek pacjentéw, u ktorych osiggnieto eukortyzolemie, zgon, obecnos¢ objawow
klinicznych, jakos¢ zycia, profil bezpieczenstwa

e metodyka:

11
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o badania wtdrne: przeglady systematyczne z lub bez meta analiz spetniajgce kryterium
populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu)

o badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania
jednoramienne dla ocenianej technologii medycznej, badania bezposrednio
oceniajgce poréwnywane technologie

o publikacje w jezykach: bez ograniczen, opublikowane do marca 2015r.

Kryteria wykluczenia badan

e populacja: niezgodna z w/w kryteriami wtaczenia

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. metyrapon stosowany w diagnostyce zespotfu
Cushinga

o komparator: niezgodny z zatozeniami przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego,
inny niz wyzej wymieniony lub nie dotyczy w przypadku wiaczenia badan jednoramiennych

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

o metodyka: przeglady niesystematyczne (nie spetniajagce kryteriéw Cook’a [Cook 1997]),

opracowania poglagdowe

2.3. Strategia wyszukiwania

[ER
N
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2.4. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i Cochrane Library oraz
bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych
tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje
podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na

wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 2.2.

2.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. W ZAtACZNIKU 3

przedstawiono wzor skali (tab.3.1).
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Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono w skali

GRADE [GRADE 2004] (wzér skali przedstawiono w ZAtACZNIKU 3; tab 3.2). Doniesienia naukowe

klasyfikowano wedtug hierarchii dowoddw przedstawionej w ZAtACZNIKU 3; tab 3.3).

3.Badania wiaczone na podstawie przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, EMBASE, Cochrane Library)

odnaleziono 6495 publikacji w formie tytutdow i abstraktéw dotyczacych metyraponu i 946 publikacji

w formie tytutéw i abstraktéw dotyczgcych pazyreotydu. Dodatkowo przeszukano:

baze Centre for Reviews and Dissemination, nie znaleziono publikacji dotyczacych
metyraponu lub pazyreotydu

strone internetowg FDA wraz z uwzglednieniem ostrzezen dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania danych lekéw, odnaleziono 46 publikacji dotyczace metyraponu i 9 publikacji
dotyczacych pazyreotydu w chorobie Cushinga

strone internetowg EMA, odnaleziono 36 publikacji dotyczagce metyraponu i 176 publikacji
dotyczacych pazyreotydu w chorobie Cushinga

strone internetowg WHO, odnaleziono 2 publikacje dotyczgce metyraponu i 4 publikacje
dotyczace pazyreotydu

strone internetowa National Institute for Health and Care Excellance, odnaleziono 41
publikacji dotyczgcych metyraponu

baze Pescrire, odnaleziono 1 publikacje dotyczaca metyraponu i 3 publikacje dotyczgce
pazyreotydu

strone internetowg URPLWM i PB, nie znaleziono publikacji dotyczagcych metyraponu lub

pazyreotydu.
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych zidentyfikowano dwa przeglad systematyczne:
jeden dotyczacy skutecznosci leczenia choroby Cushinga [Gadelha 2014], drugi dotyczacy
farmakoterapii zespotu Cushinga w czasie cigzy [Lim 2013]. Oba przeglady systematyczne majg

charakter przegladdw narracyjnych, poniewaz ilosciowa synteza danych nie byta mozliwa.

W badaniu [Gadelha 2014] wyszukiwanie przeprowadzono tylko w jednej bazie — PubMed, uzywajac
nastepujgcych stoéw kluczowych: (ketoconazole OR metyrapone OR mitotane OR cabergoline OR
mifepristone OR etomidate OR octreotide OR pasireotide OR lanreotide OR lapatinib OR
bromocriptine OR aminoglutethimide OR trilostane) and (cushing OR cushing’s) and (response OR
improvement OR remission OR decrease OR reduce OR efficacy). Odrzucono publikacje o charakterze

przeglagdowym i nie-anglojezyczne.

Kryteria wigczenia byty nastepujace: 1) co najmniej 10 uczestnikdéw badania z rozpoznang chorobg

Cushinga, 2) odpowiedZ na leczenie wyrazona jako odsetek pacjentéw, u ktorych osiggnieto

15
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zdefiniowang odpowiedz. Wykluczono badania, w ktérych: 1) stosowano farmakoterapie skojarzong,
2) rozpoznanie choroby Cushinga nie zostato zdefiniowane, 3) farmakoterapia trwata krécej niz 1

tydzien.

Do przegladu zakwalifikowano 15 publikacji: 4 dotyczace kabergoliny, 4 — ketokonazolu, 2 -
metyraponu, 1- mifepristonu, 2 — mitotanu, 3— pazyreotydu. W 10 badaniach oceniano wskaznik
odpowiedzi specyficzny dla choroby Cushinga, pozostate 5 badan obejmowato réwniez chorych z
innymi postaciami zespotu Cushinga. Dla wszystkich lekdéw z wyjatkiem mifepristonu w badaniach
raportowano odsetek chorych, u ktérych osiggnieto normalizacje wolnego kortyzolu w moczu,

kortyzolu w surowicy lub $linie.
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3.2.2.Populacja

Badana populacja jest réznorodna, tak jak réznorodne sg przyczyny zespotu Cushinga. Liczba chorych
wiaczonych do badaid wynosi 581, liczba opisanych indywidualnych przypadkéw — 37. Badang
populacje nalezy uznaé za reprezentatywng, poniewaz zaréwno zakres przyczyn zespotu Cushinga,
jak i wzgledna liczba chorych w kazdej kategorii wyodrebnionej na podstawie czynnikéw
etiologicznych, odpowiada danym epidemiologicznym z europejskiego rejestru chorych z zespotem
Cushinga [Valassi 2011]. Podstawowa charakterystyke tej populacji przedstawiono w tabeli 6, a
szczegdtowa w tabeli 7. Na podstawie dostepnych danych nie zawsze mozna byto okresli¢ liczbe
pacjentdw, ich wiek i pte¢, wartosci liczbowe przedstawione w tabelach 6 i 7 s3 wiec tak doktadne,

jak to byto mozliwe.

Tabela 6. Charakterystyka populacji pacjentéw wigczonych do badan i opiséw przypadkow uwzglednionych w analizie
klinicznej metyraponu
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Tabela 7. Szczegdtowa charakterystyka populacji populacji pacjentow wigczonych do badan i opisow przypadkéw
uwzglednionych w analizie klinicznej metyraponu
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RLRLLL

ACTH: hormon adrenokortykotropowy; K: kobiety; M: mezczyzni

3.2.3. Stosowane interwencje

Badania wiaczone do analizy obejmujg wiele jednostek chorobowych klasyfikowanych jako zespét
Cushinga, dlatego tez u pacjentéw, oprécz metyraponu, stosowano rézne inne metody leczenia:
radioterapie, leczenie operacyjne (usuniecie nadnerczy, operacja przysadki z dojscia przezklinowego),
inne leczenie farmakologiczne (mitotan, ketokonazol, aminoglutetymid). Szczegétowe dane na temat

zastosowanych interwencji przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Interwencje stosowane w badaniach i opisach przypadkdéw uwzglednionych w analizie klinicznej metyraponu.
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ACTH: hormon adrenokortykotropowy; AGT:aminoglutetymid; d: doba; dl: decylitr; dz: dziennie; g:
gram; h: godzina; I: litr; mg: miligram; mies.: miesigc; pg: mikrogram; ng: nanogram; nmol: nanomole;

tyg.: tydzien.

3.2.3. Punkty koricowe

Mechanizm dziatania metyraponu polega na bezposredniej blokadzie syntezy kortyzolu, ktdra
prowadzi do szybkiego obnizenie stezenia kortyzolu we krwi i nastepowej remisji objawdéw zespotu
Cushinga. Dtugotrwate podwyzszone stezenie kortyzolu (lub innych steroidéw nadnerczowych) we
krwi jest przyczyng zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci [Murray 2013], dlatego kontrola

poziomu kortyzolu u pacjentéw z zespotem Cushinga ma istotne znaczenie kliniczne.

W badaniach wifaczonych do analizy do oceny skutecznosci metyraponu stosowane byty zaréwno
parametry biochemiczne (kontrola stezenia kortyzolu w surowicy/osoczu i w moczu), jak i kliniczne

(wptyw na objawy zespotu Cushinga).
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Tabela 9. Metodyka badan wigczonych do analizy klinicznej pazyreotydu.
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o I |t

3.3.2.Populacja

Badana populacja obejmuje dorostych pacjentéw z utrzymujgcg sie lub nawracajgcg chorobg
Cushinga lub nowo zdiagnozowang chorobg Cushinga, u ktdrych wykonanie zabiegu operacyjnego nie
jest mozliwe. Liczba chorych wigczonych do badan wynosi 218. Do badan witgczono rasy: czarng,

kaukaskg, orientalng i inne. Wyjsciowe dane demograficzne byty zgodne z epidemiologig choroby
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Tabela 10. Szczegotowa charakterystyka populacji pacjentow wtgczonych do badan uwzglednionych w analizie klinicznej

pazyreotydu

9,
N



Metopirone® (Metyrapon

=

w leczeniu zespotu Cushinga — analiza kliniczna

w




Metopirone® (Metyrapon

=

w leczeniu zespotu Cushinga — analiza kliniczna

(%}
H




Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza kliniczna

w
w
w
I
QS
[ %]
QS
S
Q
=
Q
S.
o~
Q
=
S
Q
=
g,
Q

55



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza kliniczna

Tabela 11. Interwencje stosowane w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej pazyreotydu.
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Tabela 12. Punkty koricowe w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej pazyreotydu
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4. Ocena skutecznosci klinicznej (praktycznej) metyraponu.

Wyniki uzyskane w badaniach i opisach indywidualnych przypadkéw wilgczonych do analizy
przedstawiono w tabeli 13. Badania pierwotne dotyczgce skutecznosci metyraponu w leczeniu
zespotu Cushinga majg charakter badan obserwacyjnych. S3 to retrospektywne analizy danych
pacjentdw leczonych w réznych osrodkach oraz opisy indywidualnych przypadkéw. Poniewaz
skutecznos¢ metyraponu badana byta w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, wyniki tych

badan odpowiadajg skutecznosci praktycznej.

Tabela 13. Punkty koricowe i wyniki uzyskane w badaniach i opisach przypadkéw uwzglednionych w analizie klinicznej
metyraponu.
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ACTH: hormon adrenokortykotropowy; d: doba; dz: dziennie; h: godzina; g: gram, I: litr; mg: miligram;

UFC: wolnu kortyzol w moczu; 11-DOCS: 11-deoksykortyzol

4.1. Choroba Cushinga

Pacjenci z chorobg Cushinga stanowig najliczniejszg grupe chorych wigczonych do analizy klinicznej
metyraponu — tagcznie 341 chorych, w tym 333 biorgcych udziat w badaniach i 8 indywidualnych
przypadkdéw. Czas stosowania metyraponu wynosi od kilku tygodni do ponad 10 lat. Krétkotrwate
leczenie (kilka tygodni) stosowane byto jako przygotowanie do zabiegu chirurgicznego Iub
radioterapii. Przewlekle metyrapon stosowano u tych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie
byto mozliwe lub okazato sie nieskuteczne, a takze jako leczenie towarzyszace radioterapii. W
badaniu [Velassi 1991] 24 pacjentéw otrzymywato metyrapon po radioterapii przysadki przez 3-140
miesiecy (mediana 27 mies.), 6 z nich byto leczonych przez ponad 6 lat. W badaniu [Littely 1990] u 2

chorych stosowano metyrapon przez 41 i 160 miesiecy, uzyskujac petna remisje objawdw przez caty
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czas obserwacji. W badaniu [Jeffcoate 1977] na dtugotrwatej terapii metyraponem (2-66 miesiecy,
Srednio 21 miesiecy) byto 13 pacjentéw i stwierdzono, ze jesli metyrapon zastosowano odpowiednio
wczesnie, nie tylko uzyskano regresje objawéw klinicznych, ale takze wykonywany pdéziniej zabieg

chirurgiczny byt tatwiejszy i towarzyszyto mu mniejsze ryzyko powiktan.

Stezenie kortyzolu byto kontrolowane u wiekszosci (>80%) pacjentdow leczonych metyraponem
[Verhelst 1991, Jeffcoate 1977, Daniel 2014]. Dzieki leczeniu metyraponem szybko ustepowaty
rowniez objawy kliniczne choroby, takie jak: charakterystyczne zmiany w okolicy twarzy, ostabienie
sity miesniowej, zaburzenia psychiczne. Stwierdzano réwniez normalizacje cisnienia tetniczego i
stezenia glukozy u chorych, u ktérych wystepowato nadcisnienie tetnicze lub cukrzyca/nietolerancja
glukozy [Child 1976, Sugawara 1977, Jeffcoate 1977, Connel 1985, Verhelst 1991, Kasperlik-Zaluska
2000, Doi 2010, Kamenicky 2011, Sharma 2013, Hana 2001, Klibanski 2006, Traina 2013]. Pacjenci
przewlekle leczeni metyraponem byli wolni od objawdw przez caty czas terapii. U niektérych z nich
wykonano zabieg chirurgiczny, jesli byly do tego wskazania, inni pozostali na farmakoterapii az do

czasu uzyskania skutecznosci radioterapii.

Dawka metyraponu stosowanego w leczeniu choroby Cushinga wynosita od 500 mg do 6 g/d. Na
poczatku terapii podawano zwykle mniejsze dawki, a nastepnie dawkowanie ustalano na podstawie
okresowego monitorowania stezenia kortyzolu we krwi lub jego wydzielania z moczem. Wedtug
najwiekszego badania, w ktérym retrospektywnie analizowano dane chorych z 13 osrodkéw
leczonych metyraponem miedzy 1997 a 2013 r. (115 pacjentéw z chorobg Cushinga) [Daniel 2014]
mediana dawki poczatkowej w chorobie Cushinga wynosita 750 mg/d, a Srednia dawka u pacjentéw,
u ktorych uzyskano prawidtowe stezenie kortyzolu — 1390 mg/d. W najwiekszym jednoosrodkowym
badaniu (57 pacjentéw z chorobg Cushinga) [Verhelst 1991], stezenie kortyzolu w surowicy
monitorowano przez 3-7 dni po kazdym dostosowaniu dawki do dawki koricowej, wynoszacej od 250
mg 3 razy dziennie do 1,5 g 4 razy dziennie. Po 4-6 tygodniach mierzono ponownie stezenie kortyzolu
wielokrotnie w ciggu dnia i jesli to byto konieczne, korygowao dawke metyraponu. Mediana dawki
metyraponu zwiekszyta sie z 2000 mg/d (zakres: 500 — 6000 mg/d) po 1-3 tygodniach od rozpoczecia
terapii do 2250 mg/d (zakres: 750 mg — 6000 mg/d) po skorygowaniu dawek 6 tygodni pdiniej. W
innych raportach z badan dawka metyraponu byta ustalana na podstawie poziomu wolnego kortyzolu
w moczu [Thoren 1985, Valassi 2012, Sharma 2012]. W obu przypadkach dokonano wyboru takiej
metody pomiaru, aby unikng¢ reakcji krzyzowych z prekursorami steroidéw. Dodatkowa terapia
zastepcza kortykosteroidami (block-and-replace regimen) byta stosowana rzadko - u 19% chorych

objetych analizg w badaniu [Daniel 2013].
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Leczenie skojarzone metyraponem i ketokonazolem opisano w 4 badaniach [Valassi 2001, Storm
2001, Kamenicky 2011, Sharma 2013], metyrapon i mitotan stosowano w 2 badaniach [Verhelst
1991, Kamenicky 2011. W jednym z tych badan [Kamenicky 2011] przez 3 miesigce leczono terapig
potrdjng 4 pacjentdw z bardzo ciezkg chorobg Cushinga, uzyskujgc szybka poprawe stanu klinicznego
umozliwiajgcg przeprowadzenie operacji przysadki 5-22 mies. po rozpoczeciu terapii podwdjnej. U 3
pacjentdw uzyskano remisje biochemiczng i kliniczng, u jednego wznowiono podawanie mitotanu,
poniewaz po operacji przysadki nastgpit ponowny wzrost wydzielania kortyzolu. Dawki poczatkowe
lekéw wynosity: metyrapon 2,25 g/d, ketokonazol 800 mg/d i mitotan 3,0 g/g. Te dawki skorygowano
potem odpowiednio do objawdéw klinicznych, wydalania wolnego kortyzolu z moczem i tolerancji.
Mediana dawki wynosita: metyrapon 3,0 g/d (zakres 3,0—-4,5 g), ketokonazol 800 mg/d (zakres 400-
1200 mg), mitotan 3.0 g/d (zakres 3,0-5,0 g). Autorzy wykazali, ze terapia skojarzona mitotanem ,
metyraponem i ketokonazolem jest skuteczng alternatywa dla obustronnej adrenalektomii ze
wskazan nagtych, bedacej procedurg obarczong duzym ryzykiem powiktad i statym
hipoadrenalizmem. To podejscie terapeutyczne moze byé takze uzyteczne w czasie opieki paliatywnej
nad pacjentami z rozsiang chorobg. Wskazane byto monitorowanie w celu skorygowania przejsciowe;j
hipokalemii i ograniczenia dziatan niepozadanych indukowanej przez mitotan niewydolnosci
nadnerczy. Mimo pozytywnego wyniku stosowania terapii skojarzonej nie ma oficjalnego stanowiska
na temat tego czy terapia skojarzona jest lepsza lub tez jaki lek nalezy doda¢, poniewaz zmienia sie to

indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W niektérych badaniach metyrapon stosowano z aminoglutetymidem [Thoren 1985, Ross 1979,
Sharma 2013], lub tez, gdy stezenie kortyzolu nie byto kontrolowane, pacjentom zmieniano lek na
aminoglutetymid [Thoren 1985] lub mitotan [Kamenicky 2011]. Gdy metyrapon podawany byt
przewlekle u chorych po radioterapii przysadki, stezenie ACTH po radioterapii pozostawato wysokie

przez 1 rok, po czym zmniejszato sie, wskazujgc tym na skutecznosc¢ radioterapii

We wszystkich badaniach wigczonych do analizy stezenie kortyzolu zmniejsza sie do wartosci
zblizonych do prawidtowych w krétkim czasie po rozpoczeciu stosowania metyraponu. Niektorzy
pacjenci wymagali jednak zwiekszenia dawek leku, aby odpowiedz dtugotrwale utrzymaé odpowiedz
na leczenie. Te obserwacje sugerujg, ze u niektérych pacjentéw z chorobg Cushinga wzrost
wydzielania ACTH indukowany normalizacja poziomu kortyzolu przewaza nad blokada
steroidogenezy. Kompensacyjny wzrost stezenia ACTH w osoczu wystepuje w pierwszych 4-6
tygodniach leczenia i towarzyszy mu wzrost stezenia 11-deoksykortyzolu, potem nastepuje
stabilizacja. Skuteczno$¢ metyraponu w monoterapii wskazuje, ze mimo wzrostu wydzielania ACTH,

hamujace dziatanie metyraponu na synteze kortyzolu utrzymuje sie dtugotrwale. Skutecznosé
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dtugotrwatej terapii jest wiec dowodem na to, ze wzrost wydzielania ACTH indukowany normalizacjg

kortyzolemii nie jest zdolny do zniesienia blokady steroidogenezy [Nieman 2002, Alexandraki 2010].

4.2. Guzy nadnerczy oraz guzkowa hiperplazja nadnerczy

Do analizy wiaczono dane 82 pacjentéw z guzami i 6 pacjentéw z pierwotng guzkowa hiperplazjg
nadnerczy, a takze indywidualne raporty przypadkéw dotyczace 3 pacjentéw z guzkowa hiperplazja, 9
pacjentow z gruczolakiem lub rakiem nadnerczy. Czas leczenia wynosit od 2 tygodni do 1 roku, jeden
pacjent z nieoperacyjng guzkowg hiperplazjg nadnerczy i ciezkg hiperkortyzolemia leczony byt
metyraponem przez 7 lat, bez objawdéw niepozadanych [Yoshida 2012]. Krétkotrwate leczenie odnosi
sie do stosowania metyraponu przed zabiegiem chirurgicznym, przewlekte stosowanie metyraponu
wystepuje u pacjentow, u kérych operacja nie jest mozliwe lub w przypadku niepowodzenia leczenia
chirurgicznego. Dawki metyraponu wahaty sie w zakresie miedzy 500 mg a 6,0 g/d. Dawkowanie
ustalano indywidualnie w oparciu o monitorowanie stezenia kortyzolu. W przypadku fagodnych
gruczolakéw nadnerczy lub obustronnej hiperplazji nadnerczy srednie dawki metyraponu byly nizsze
niz w przypadku raka kory nadnerczy lub choroby Cushiga. U niektdorych chorych z rakiem kory
nadnerczy metyrapon stosowano w skojarzeniu z aminoglutetymidem lub mitotanem [Verhelst 1991,
Daniel 2014], u 6 pacjentéw stosowano metyrapon z ketokonazolem i mitotanem [Corcuff 2015] .
Normalizacja biochemiczna i poprawa objawéw klinicznych wystepowata u 86% pacjentéw, zaraz po

rozpoczeciu terapii metyraponem.

4.3. Zespo6t ektopowego wydzielania ACTH

Do analizy wtgczono dane 166 pacjentéw z zespotem ektopowego wydzielania ACTH, (w tym 10
indywidualnych raportéw przypadkow). Zespot ektopowego wydzielania ACTH jest nastepstwem
pozaprzysadkowego wydzielania ACTH, gtéwnie przez nowotwory ztosliwe o bardzo réznej lokalizacji,
w tym rakowiak (np. oskrzela, grasicy lub trzustki), guzy komérek wyspowych trzustki, rak rdzeniasty
tarczycy i guz chromochtonny. U pacjentéw wtgczonych do analizy nowotwory wydzielajgce ACTH
byty w rdznym stopniu zaawansowania — od zmian niewykrywalnych, izolowanych do pojedynczych

guzéw do agresywnych nowotwordw w fazie przerzutowe;.
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Dawki metyraponu stosowane u tych pacjentéow wynosity od 1,0 g do 6,0 g/d, mediana 4,0 g/d. U
70% chorych $rednie stezenie kortyzolu zmniejszyto sie do < 400 nmol/l [Verhelst 1991]. Czas terapii
wahat sie od 1 mies. do 4 lat [Verhelst 1991, Sharma 2013], a nawet wynosit srednio 5,6 roku (3-10,6
roku) w przypadku guzéw utajonych [Doi 2010]. Metyrapon byt skuteczny zaréwno w monoterapii,
jak réowniez w skojarzeniu z mitotanem [Doi 2010] lub aminoglutetymidem [Comi 1998], a takze

ketokonazolem oraz ketokonazolem i mitotanem [Corcuff 2015].

Rokowanie i leczenie zespotu ektopowego wydzielania ACTH zalezg od rodzaju guza i zaawansowania
nowotworu. Podstawowg metodg postepowania w leczeniu zespotu ektopowego wydzielania ACTH
jest operacyjne usuniecie guza produkujgcego ACTH, niekiedy jednak pierwotnego guz przez wiele lat
nie udaje sie zlokalizowa¢, a u pacjenta wystepujg objawy ciezkiego zespotu Cushinga. Metyrapon ma
zastosowanie w przygotowaniu do operacji, gdy nalezy zmniejszy¢ grozng dla zycia hiperkortyzolemie
oraz w celu ztagodzenia objawdw zespotu Cushinga w przypadkach, gdy nie jest mozliwe catkowite
usuniecie guza wydzielajgcego ACTH lub gdy wystepujg przerzuty nowotworu. Metyrapon byt tez z
sukcesem stosowany w tzw. utajonych guzach wydzielajgcych ACTH [Doi 2010, Sharma 2013]. W 8 z
10 indywidualnych przypadkdéw objawy zespotu Cushinga ustgpity dzieki zastosowaniu metyraponu,
chociaz 5 chorych zmarto w wyniku progresji pierwotnego nowotworu i/lub przerzutéw. W 5
przypadkach zespotu ektopowego wydzielania ACTH  [Beardwell 1998, Sharma 2012] po
dtugotrwatym leczeniu inhibitorami steroidogenezy uzyskano spontaniczng i przetrwatg remisje
objawéw zespotu Cushinga: 6 miesieczna po 2-letnim stosowaniu metyraponu w maksymalnej
dawce 2 250 mg/d i 14 miesieczna po 7 miesigcach stosowaniu metyraponu w dawce 3000 mg/d z
prednizolonem 7,5 mg/d [Beardwell 1998] a nawet 15-60 mies, po stosowaniu metyraponu z
ketokonazolem i metyraponu z ketokonazolem i mitotanem [Sharma 2012]. U 14 pacjenéw z
zespotem ektopowego wydzielania ACTH leczonych metyraponem i ketokonazolem mediana wolego
kortyzolu w moczu obnizyta sie z 40 do 3,2 ULN po 1 tygodniu leczenie skojarzonego, a po 1 miesigcu
wskaznik normalizacji kortyzolemii wynidst 73%. Nastgpita réwniez natychmiastowa poprwa

objawdw klinicznych, w tym nadcisnienia tetniczego i nietolerancji gliukozy [Corcuff 2015].

4.4. Inne przyczyny

Opisano 5 przypadkdw zespotu Cushinga o nieznanej przyczynie [Jeffcoate 1979, Kammer 1979, z
powodzeniem leczonych metyraponem. Jeden z tych pacjentéw miat cukrzyce i hiperkortyzolemie o
nieznanej etiologii. Po zastosowaniu metyraponu w dawce 500-2000 mg/d nastgpila szybka
odpowiedz biochemiczna i kliniczna, pacjent pozostat bez objawdéw, takze po odstawieniu leczenia

[Kammer 1979].
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Trzy raporty dotyczg zastosowania metyraponu w leczeniu zespotu Cushinga indukowanego cigzg
[Wallace 1996, Kasperlik-Zatuska 2000, Hana 2001]. Metyrapon pomagat utrzymac stezenie kortyzolu
w normie i kontrolowac¢ objawy kliniczne w czasie cigzy, a w ciggu kilku tygodni do 5 miesiecy po

porodzie objawy catkowicie ustgpity.

Dwa raporty dotyczg zastosowania metyraponu w przypadku zespotu McCune-Albrighta [Halioui-
Louhaichi 2005, Gillis 2008].W jednym przypadku metyrapon stosowany byt w monoterapii przez 3
lata [Halioui-Louhaichi 2005] w drugim przez 15 miesiecy, w skojarzeniu z aminoglutetymidem. W

obu przypadkach uzyskano normalizacje stezenia kortyzolu i remisje kliniczna.

4.5. Analiza w subpopulacjach: pacjenci pediatryczni

W wielu publikacjach brak dokfadnych danych na temat wieku indywidualnych pacjentéw. Wiekszos¢
pacjentéw, ktorych wiek zostat okreslony, stanowig dorosli, co odpowiada danym epidemiologicznym

na temat zespotu Cushinga.

W tabeli 14 przedstawiono dane, ktdore dotyczg 16 pacjentdw pediatrycznych opisanych w badaniach
zakwalifikowanych do analizy. Dawka metyraponu wynosi od 250-500 mg do 6,0 g/d, jedno z dzieci
otrzymywato metyrapon z aminoglutetymidem [Gillis 2008], jedno otrzymywato metyrapon z
mitotanem [Storr 2004]. Dawki leku korygowano odpowiednio do uzyskanych stezen kortyzolu we

krwi i moczu.

Tabela 14. Wyniki uzyskane u pacjentéw pediatrycznych leczonych metyraponem z powodu zespotu Cushinga.
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ACTH: hormon adrenokortykotropowy; AGT:aminoglutetymid; d: doba; dz: dziennie; h: godzina; K:

kobiety; M: mezczyzni; mies.: miesigc; tyg.: tydzien; I: litr; g: gram, mg: milligram

4.6. Analiza w subpopulacjach: kobiety w cigzy

Szczegdty dotyczace stosowania metyraponu u 15 kobiet w cigzy przedstawiono w tabeli 15. Sredni
czas leczenia wynosit 107 dni, lek byt podawany przede wszystkim w 2.i 3. trymestrze cigzy. W 10
przypadkach metyrapon powodowat kontrole objawdéw klinicznych zespotu Cushinga w czasie cigzy.
U niektérych pacjentek choroba ustepowata spontanicznie po porodzie, u innych wyleczenie
uzyskiwano dzieki zabiegowi chirurgicznemu. W dwdch przypadkach [Connell 1985, Cabezon 1999] ,
mimo ze metyrapon spowodowat obnizenie stezenia kortyzolu w moczu, nie nastgpita poprawa
kliniczna, cisnienie tetnicze pozostato podwyzszone, a u jednej z pacjentek wystgpit stan
przedrzucawkowy. Komplikacje te byty prawdopodobnie wynikiem niecatkowitej normalizacji
stezenia kortyzolu, wzrostem 11-deoksykortykostreonu wtdrnie do zahamowania przez metyrapon
11 B-hydroksylazy [Connell 1985]. Nie stwierdzano klinicznego lub biologicznego zahamowania

czynnosci kory nadnerczy u noworodkdéw ani cech wirylizacji u dzieci ptci zeriskiej.

Przyczyny zespotu Cushinga rdéznig sie w populacji kobiet w cigzy w poréwnaniu do populacji ogdlne;j.
Gruczolak nadnerczy wystepuje u okoto 40-50% przypadkdw zespotu Cushinga u kobiet ciezarnych (u
15% w populacji kobiet nie-ciezarnych) , natomiast rzadziej u kobiet w cigzy wystepuje choroba

Cushinga (33% versus 58-70%). Zesp6t Cushinga u kobiet w cigzy wigze sie z duzg chorobowoscia
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[Buescher 1992, Lindsay 2005, Vilar 2007]. Nadcisnienie tetnicze i stan przedrzucawkowy wystepujg
znacznie czesSciej u kobiet ciezarnych z zespotem Cushinga niz u ciezarnych bez tego schorzenia.
Lindsay [Lindsay 2005], opierajgc sie na wewnetrznych doswiadczeniach i 136 wczesniejszych
raportach zidentyfikowat 76% zywych narodzin u kobiet nieleczonych z powodu choroby Cushinga, w
poréwnaniu do 89% zywych narodzin u leczonych kobiet. Przedwczesny poréd komplikowat 2/3

wszystkich cigz u nieleczonych z powodu choroby Cushinga kobiet [Buescher 1992, Lindsay 2005].

Brak jest wytycznych na temat leczenia zespotu Cushinga u kobiet w cigzy. Rekomenduje sie leczenie
chirurgiczne, jesli jest ono mozliwe (z wyjatkiem podinego okresu 3. trymestru cigzy) oraz
farmakoterapie jako leczenie 2. wyboru do czasu porodu [Lindsay 2005, Lim 2013]. Leczenie
farmakologiczne powinno by¢ zarezerwowane dla przypadkdw niepowodzenia leczenia
chirurgicznego lub przeciwwskazan do tego leczenia [Bronstein 2011]. Ketokonazol byt z
powodzeniem stosowany u 3 kobiet w cigzy bez dziatan niepozadanych, jednak lek ten jest
zaklasyfikowany do kategorii C wg FDA. Najwiecej publikowanych raportéw dotyczy metyraponu,
dlatego jest on lekiem preferowanym w cigzy [Lindsay 2005, Lim 2013]. Poniewaz nadci$nienie i
progresja do stanu przedrzucawkowego byty opisywane u pacjentek leczonych metyraponem [Hana
2001, Connell 1985, Kasperlik-Zaluska 2000], stosowanie metyraponu mozna rozwazaé¢ wtedy, gdy

jest to bezwzglednie konieczne.

Tabela 15. Wyniki uzyskane u kobiet w cigzy leczonych metyraponem z powodu zespofu Cushinga.
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Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza kliniczna

6. Ocena bezpieczenstwa metyraponu.

Metyrapon jest stosowany w réznych wskazaniach. Leczniczo stosuje sie dawki 250-6000 mg/d, a
czas leczenia moze wynosi¢ od kilku tygodni do kilku lat. Dtugotrwate leczenie metyraponem (3 mies.
- >10 lat) opisano u ponad 200 pacjentéw: W badaniu [Daniel 2013] sredni czas terapii u 195
pacjentdw wynosit 8 miesiecy, w badaniu [Verhelst 1991] 20 pacjentéw otrzymywato metyrapon po
radioterapii przysadki przez 1-6 lat (w tym jeden pacjent przez 11,7 lat), a 7 pacjentédw z zespotem
ektopowego wydzielania ACTH otrzymywato metyrapon przez 1-20 miesiecy (w tym 5 przez 44
miesigce), w badaniu [Velassi 2012] analiza podgrup wykazata, ze 12 pacjentéw z chorobg Cushinga

byta leczona metopironem z lub bez ketokonazolu przez srednio 5 miesiecy (1,6-12 miesiecy).

Wedtug Charakterystyki produktu do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych metyraponu
(21/100, <1/10) naleza: zawroty gtowy, sedacja, bdl gtowy, obnizenie cisnienia tetniczego,nudnosci,
wymioty, do rzadko wystepujgcych dziatan niepozadanych (21/1.000, <1/100) nalezg : niewydolno$é
nadnerczy, bdl brzucha, hirsutyzm, uczuleniowe zapalenie skéry, na podstawie dostepnych danych
nie moze by¢ okreslona czestos¢ wystepowania tysienia, nadcisnienia tetniczego i zaburzen czynnosci

szpiku kostnego (tab.19).

Tabela 19. Dziatania niepozgdane metyraponu.

Klasyfikacja uktaddéw i Dziatanie niepozadane Czestosc
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narzadoéw

Zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego

Zaburzenia czynnosci szpiku

kostnego

nieznana

Zaburzenia endokrynologiczne

Niewydolnos$¢ nadnerczy

>1/10 000 do <1/1 000
(rzadko)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, sedacja, bél

gtowy

>1/100 do <1/10 (czesto)

Zaburzenia naczyniowe

Obnizenie ci$nienia tetniczego

Nadcisnienie tetnicze

>1/100 do <1/10 (czesto)

nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty

Bdle brzucha

>1/100 do <1/10 (czesto)
>1/10 000 do <1/1 000
(rzadko)

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej

Hirsutyzm, uczuleniowe
zapalenie skory

tysienie

>1/10 000 do <1/1 000
(rzadko)

nieznana

6.1. Dziatania niepozadane metyraponu raportowane w opublikowanych badaniach

W wiekszosci badan dotyczacych diugotrwatego stosowania metyraponu w leczeniu zespotu
Cushinga nie ma informacji o dziataniach niepozadanych. W badaniach, ktére zawierajg informacje o
dziataniach niepozadanych, najczesciej wymieniane s3: nudnosci, wymioty, zawroty gtowy,
zmeczenie/senno$é, dezorientacja, rumien (niekiedy byt przyczyng odstawienia leku), hirsutyzm i
tradzik. W analizie 195 pacjentéw leczonych metyraponem (w tym 160 pacjentdw na monoterapii)
przez srednio 8 miesiecy, dziatania niepozgdane wystgpity u 25,3% populacji, najczesciej byly to

objawy ze strony przewodu pokarmowego i niewydolnosé nadnerczy [Daniel 2013].

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, opisywane w wielu raportach, byty
spowodowane zardwno przyjmowaniem metyraponu, jak i innymi przyczynami (zwigzane z uzyciem
nieodpowiedniego glukokortykoidu Ilub z epizodem niedoczynnosci nadnerczy) [Verhelst 1991].
Objawy neurologiczne, przede wszystkim zawroty gtowy, raportowano w 5 badaniach [Sharma 2013,
Verhelst 1991, Chikd 1976, Thoren 1985, Kamenicky 2011]. W jednym badaniu w 4 przypadkach
zawroty gtowy byly spowodowane przez metyrapon [Thoren 1985], natomiast w innym badaniu 8
przypadkéw zawrotéw gtowy i dezorientacji zawigzane byto z terapig skojarzong metyraponu z

mitotanem i ketokonazolem [Kamenicky 2011].
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Dziatania niepozgdane metyraponu mogg byé zwigzane bezposrednio z przyjmowaniem leku
(nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, rumien) lub wtdrnie — by¢é wynikiem indukowanych przez
metyrapon zmian syntezy steroidéw, takich jak: wzrost stezenia androgendw u kobiet w czasie
dtugotrwatej terapii (hirsutyzm, tragdzik) i wzrost stezenia 11-DOCS, ktéry moze powodowaé objawy

kliniczne u niektérych pacjentow (pogorszenie nadcisnienia tetniczego, obrzeki, hipokalemia).

Hirsutyzm i objawy tradziku wystepowaty okazjonalnie u kobiet w zwigzku z niewielkim
podwyzszeniem stezenia testosteronu, co niekiedy prowadzito do zmiany lub zakoriczenie leczenia
[Verhelst 1991, Jeffcoate 1977, Thoren 1985]. Rdwnowaga elektrolitowa i ciSnienie tetnicze krwi
moga zmienia¢ sie indywidualnie w zaleznosci od zahamowania aldosteronu i stymulacji 11-DOCS,
hipokalemia wystepowata jednak rzadko i dobrze odpowiada wata na leczenie potasem lub
dietetykami oszczedzajgcymi potas. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze kortykosteroidy takze mogg

indukowa¢ hipokalemie.

Wiekszos¢ badan wykazata, Ze nadcisnienie tetnicze poprawiato sie po rozpoczeciu terapii
metyraponem, zmniejszata sie liczba chorych wymagajacych stosowania lekéw hipotensyjnych w
stosunku do ich liczby przed terapig metyraponem [Kamenicky 2011, Valassi 2012, Sharma 2013] . U
niektérych chorych leczonych metyraponem obserwowano jednak pogorszenie istniejgcego
wczesniej nadcisnienia tetniczego. Doktadna liczba tych chorych jest trudna do ustalenia. W jednym z
badan opisano kilka przypadkéw pogorszenia nadcisnienia tetniczego, ale poniewaz pacjenci byli
podzieleni wedtug odpowiedzi na leczenie, nie mozna stwierdzi¢, ktérzy z nich otrzymywali
metyrapon, ketokonazol lub oba leki. Nie byto zadnego przypadku bdléw gtowy ani przetomu
nadcisnieniowego u leczonych metyraponem, podczas gdy u 3 pacjentéw leczonych ketokonazolem
te objawy wystgpity [Valassi 2012]. W badaniu [Sharma 2013] opisano 4 przypadki pogorszenia
istniejgcego lub pojawienia sie nowego nadcisnienia tetniczego o fagodnym nasileniu, ktérego
objawy ustgpitu po zmniejszeniu dawki metyraponu (n=3) lub po odstawieniu leku (n=1). W badaniu
[Verhelst 1991] nadcisnienie tetnicze, obrzeki i hipokalemia wystepowaty tylko u kilku pacjentéw, u
nikogo nie stwierdzono pogorszenia nadcisnienia tetniczego. Pogorszenia nadcis$nienia tetniczego i
retencji wody oraz sodu nie obserwowano réwniez w innych badaniach dotyczacych krétko- i
dtugotrwatego stosowania metyraponu [Child 1976, Thoren 1985, Doi 2010, Kamenicky 2012, Storr
2004, Jeffcoate 1977]. Opisano 1 przypadek nadcisnienia tetniczego u kobiety w cigzy, leczonej
metyraponem z powodu zespotu Cushinga [Connell 1985]. U pacjentki wzrost cisnienia tetniczego
wystepowat zaréwno podczas terapii, jak i po odstawieniu metyraponu i doprowadzit do rozwiniecia

sie stanu przedrzucawkowego.
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Niewydolnosci nadnerczy z powodu podawania nieodpowiednich dawek metyraponu Ilub
wspdtistniejacych zakazen mozna zapobiec przez systematyczne monitorowanie stezenia kortyzolu,
odpowiednie korygowanie dawki metyraponu lub przejSciowe odstawianie leku i edukacje pacjenta.
W badaniu [Littely 1990] 4 z 24 pacjentow leczonych radioterapig przysadki i metyraponem
wymagato podawania prednizolonu z powodu objawdw klinicznych i biochemicznych niedoczynnosci
nadnerczy. Verhelst opisat u 10 z 79 chorych epizody ostrej niedoczynnosci nadnerczy spowodowanej
zakazeniem (n=4) oraz stosowaniem zbyt wysokich dawek leku (n=6) — objawy ustgpity po
zmniejszeniu dawki metyraponu lub odstawieniu leku na kilka dni i podaniu substytucyjnego leczenia
kortykosteroidami [Verhelst 1991]. W badaniu [Kamenicky 2011] niedoczynno$¢ nadnerczy
obserwowano u 4 z 11 pacjentéw z ciezka hiperkortyzolemia leczong terapia skojarzong inhibitorami
steroidogenezy (metyrapon i ketokonazol). Przyczyng byto zamierzone odstawienie terapii zastepczej
glukokortykosteroidami (n=1) i nieprawidtowa kontynuacja terapii zastepczej glukokortykosteroidami
W czasie epizodéw wymiotéw (n=3). W badaniu [Sharma 2012] niedoczynnos¢ nadnerczy wystgpita u
jednego z 3 pacjentéw z zespotem ektopowego wydzielania ACTH. Nie wiadomo jednak, czy byta ona
skutkiem stosowania metyraponu, poniewaz u tego pacjenta przed leczeniem skojarzonym
metyraponem i mitotanem dokonano usuniecia potowy przysadki mdézgowej. 17 przypadkéw
niedoczynnosci nadnerczy w badaniu [Sharma 2013] opisano jako tagodne, u 4 pacjentéw
zredukowano dawke metyraponu lub odstawiono lek. W wielu badaniach nie opisano zadnego
epizodu niedoczynnosci nadnerczy u pacjentdw leczonych metyraponem, zaréwno krétko-, jak i

dtugoterminowo [Child 1976, Thoren 1985, Doi 2010].

U jednego dziecka w wieku 4,5 miesiecy metyrapon byt Zle tolerowany i konieczne byto zatozenie

sondy nosowo-gardfowej oraz podawanie lekdw przeciwwymiotnych [Gillis 2008].

W badaniach zakwalifikowanych do analizy raportowano réwniez wystepowanie skdrnych objawéw
niepozagdanych. W jednym z badan wysypka wystgpita w ciggu pierwszych tygodni stosowania
metyraponu, ale nie spowodowato to zmiany ani przerwania terapii [Verhelst 1991]. Inne przypadki
opisano u leczonych terapia skojarzong metyraponem i aminoglutetymidem. W badaniu, w ktérym te
terapie stosowano u 18 pacjentéw, wysypka grudkowo- plamista i rumieniowa wystgpita w drugim
tygodniu u 5 chorych, doprowadzajgc do odstawienia obu lekéw [Child 1976]. W innym badaniu, w
ktorym 15 chorych z zespotem Cushinga otrzymywato aminoglutetymid i/lub metyrapon, objawy
skdrne wystgpity u 1 pacjenta, ktéry otrzymywat najpierw aminoglutetymid, a potem metyrapon; po
wystgpieniu zmian skérnych aminoglutetmid odstawiono [Thoren 1985]. W badaniu [Ross 1979]
pojawienie sie wysypki u chorego leczonego aminoglutetymidem i metyraponem spowodowato, ze

odstawiono oba leki. Opisano rowniez przypadek 65-letniej kobiety leczonej metyraponem z powodu
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raka nadnerczy, u ktérej wystapita goraczka (40° C), eozynofilia (1700/mm?), spadek ciénienia
tetniczego [Grunenberger 1997]. U pacjentki tej najpierw wystgpito toksyczne zapalenie skéry,
spowodowane przez aminoglutetymid, wiec zmieniono lek na mitotan i ketokonazol. Potem
wprowadzono metyrapon, ale 2 dni pdzniej wystgpity w/w objawy. Poczgtkowo nastgpita poprawa
bez odstawienia metyraponu, ale po podwojeniu jego dawki objawy nawrécity, doprowadzajac do
odstawienia leku. 9 dni pdzniej ponownie zastosowano metyrapon, ale odstawiono go definitywnie,

gdy tego samego dnia temperatura wzrosta do 39° C.

6.2. Dziatania niepozgdane metyraponu na podstawie dokumentéw PSUR

Metyrapon jest dostepny na rynku europejskim od ponad 30 lat, post-marketingowe dane o
bezpieczenstwie zawarte w dokumentach PSUR obejmujg okres od stycznia 1990 r. do stycznia 2014
roku. W tym czasie zuzyto 4377 kg substancji czynnej. W dokumentach PSUR opisano 517 dziatan
niepozgdanych, w tym 277 ciezkich zdarzen niepozadanych i 235 nie-ciezkich zdarzen niepozgdanych,
czyli $rednio rocznie 13 ciezkich i 11 nie-ciezkich zdarzen niepozgdanych. Po dokonaniu przegladu i
oceny kazdego z tych zdarzen zidentyfikowano i dodano do Charakterystyki Produktu nastepujace
potencjalne dziatania niepozgdane: tysienie, mielosupresja i nadcisnienie tetnicze, a kortykosteroidy
zostaty dodane jako potencjalna interakcja z testem diagnostycznym. W najnowszym PSUR nowymi
zidentyfikowanymi dziataniami niepozagdanymi sg: zaburzenia czynnosci watroby, toksyczny wstrzgs
septyczny, zaburzenia hematologiczne. Zaburzenia hematologiczne zostaly uwzglednione w
Charakterystyce produktu, natomiast zaburzenia czynnosci watroby i wstrzgs septyczny beda

monitorowane w nastepnym PSUR.

Ponizej przedstawione jest szczegétowe omowienie zidentyfikowanego i potencjalnego ryzyka,
wynikajgcego ze stosowania metyraponu, na podstawie danych post-marketingowych.
Zidentyfikowane ryzyko obejmuje: niedoczynnos¢ nadnerczy i nadcisnienie tetnicze. Potencjalne

ryzyko dotyczy niewydolnosci szpiku, alergicznego zapalenia skéry i zakazen oportunistycznych.

Niedoczynnosc nadnerczy

W globalnej bazie dziatan niepozgdanych , uzywajgc MedDRA 16.0, zidentyfikowano 39 przypadkéw
niewydolnosci nadnerczy, w tym 35 ciezkich i 4 nie-ciezkie. Wiekszo$¢ zakonczyta sie ustgpieniem

objawéw (n=29), u jednego chorego nastgpit zgon (z powodu zakazenia), w pozostatych przypadkach
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wynik jest nieznany. Wiekszo$¢ z tych dziatan niepozadanych opisana zostata badaniu [Sharma 2013]
(17 przypadkéw) i innych raportach literaturowych (15 przypadkéw), tylko 5 byto raportami
spontanicznymi. Zwigzek przyczynowo skutkowy pomiedzy stosowaniem metyraponu a
wystgpieniem niedoczynnosci nadnerczy uznano za mozliwy lub prawdopodobny w 31 przypadkach,
chociaz jednoczes$nie stosowano takze inne leki (mitotan, ketokonazol, aminoglutetymid) i choroba
podstawowa tez mogta byé czynnikiem sprzyjajagcym. W pozostatych przypadkach dane byly
niewystarczajgce do okreslenia zwigzku przyczynowo skutkowego (n=4) lub inne czynniki zaktdcajgce
albo wspdtistniejgce choroby mogty wyjasni¢ wystgpienie niedoczynnosci nadnerczy (niedokrwienie

przysadki, wylew do nadnerczy) (n=4).

Nadcisnienie tetnicze

W globalnej bazie dziatan niepozadanych , uzywajac MedDRA 16.0, zidentyfikowano 14 przypadkéow
nadcis$nienia tetniczego, z czego 13 byto medycznie potwierdzonych. U 9 pacjentéw objawy ustgpity,

u pozostatych 5 wynik jest nieznany. 8 dziatan niepozgdanych zaklasyfikowano jako ciezkie:

e 5z nich wystgpito u kobiet w cigzy, z ktérych u 4 rozwinat sie stan przedrzucawkowy lub
podejrzewano stan przedrzucawkowy; 2 z tych pacjentek miaty wczesniej nadcisnienie
tetnicze,

e w przypadku 2 ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzek przyczynowo-skutkowy z
metyraponem uznany zostat za mozliwy:

o u kobiety z przerzutowym rakiem nadnerczy i nadcisnieniem tetniczym, u ktoérej
pogorszenie nadcisnienia tetniczego wystgpito 2 tygodnie po rozpoczeciu terapii
metyraponem,

O u pacjenta, u ktérego wzrosto cisnienie tetnicze w czasie przeprowadzania testu z
metyraponem,

e w przypadku 1 ciezkiego dziatania niepozgdanego (u 66-letniej kobiety z cukrzycy i
nadcisnieniem tetniczym kontrolowanym amlodyping) nadcisnienie tetnicze w czasie
stosowania metyraponu byto prawdopodobnie spowodowane progresja choroby

podstawowej (gruczolak przysadki).

Wsréd 4 medycznie potwierdzonych nie-ciezkich dziatan niepozadanych tylko dla 2 zwigzek
przyczynowo-skutkowy z metyraponem wydaje sie mozliwe, w obu przypadkach pacjenci mieli

wczesniej nadcisnienie tetnicze.
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Niewydolnos¢ szpiku

W globalnej bazie dziatan niepozadanych, uzywajgc SOC ,“Blood and lymphatic system disorders”,
zidentyfikowano 23 raporty. 16 z nich dotyczyto ciezkich zdarzen niepozadanych. W jednym
przypadku pogorszenie trombopenii zakonczyto sie zgonem. Niewydolno$é szpiku raportowano w 2
przypadkach, ale nie potwierdzono zwigzku tego zdarzenia z metyraponem. W jednym przypadku
agranulocytozy, ktdra wystgpita 2 miesigce po rozpoczeciu stosowania metyraponu u 58-letniej
kobiety i wustgpita po odstawieniu metyraponu, zwigzek zdarzenia z metyraponem jest
prawdopodobny. Drugi przypadek agranulocytozy byt raportem literaturowym: pacjent oprécz
metyraponu przyjmowat sulfametoksazol i trimetoprim. Niedokrwistos¢ byta raportowana w 3
przypadkach, niedokrwisto$¢ aplastyczna w 1, leukopenia — w 4, neutrofilia — w 1, goraczka
neutropeniczna — w 1, trombocytopenia — w 8 przypadkach. W 8 przypadkach dostepne dane s3
niewystarczajgce do oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego, w 5 przypadkach inne mozliwe
przyczyny zostaty zidentyfikowane (zakazenie wirusowe, terapia przeciwzakrzepowa, terapia
sulfametoksazolem, w 4 przypadkach wystepowaty czynniki zaktécajgce (krwawienie pooperacyjne,
stosowanie innych lekéw, przerzutowy rak nadnerczy, nowotwory mieloproliferacyjne szpiku).
Zwigzek przyczynowo-skutkowy z metyraponem uznano za prawdopodobny w 3 raportach, w ktérych
stwierdzono agranulocytoze, pogorszenie trombopenii u pacjenta z trombocytopenia zwigzana z
hiperkortyzolemig oraz neutropenie i gorgczke neutropeniczng u pacjenta, ktéry oprécz metyraponu

przyjmowat takze sulfametoksazol

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze w czasie stosowania metyraponu wystepowata neutropenia lub
trombocytopenia, ale doktadny mechanizm tych zaburzen nie jest znany, poniewaz w wielu
przypadkach metyrapon byt podawany z innymi lekami, ktére wywierajg znany wptyw na liczbe
komoarek krwi. Na podstawie przeglgdu dostepnych danych zadecydowano o uwzglednieniu zaburzen
hematologicznych w Charakterystyce produktu jako zdarzenia niepozgdanego o nieznanej czestosci

wystepowania.

Alergiczne zapalenie skéry

W globalnej bazie dziatan niepozgdanych, uzywajgc MedDRA 16.0, zidentyfikowano 26 przypadkow
alergicznego zapalenia skory, w tym 8 przypadkéw z retrospektywnych badan klinicznych i 8

przypadkéw nie potwierdzonych medycznie. Alergiczne zapalenie skdry wystgpito u 15 kobiet, 8
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mezczyzn, pte¢ pozostatych 3 pacjentédw jest nieznana. W 10 przypadkach nie mozna wyciggnac
ostatecznych wnioskéw z powodu braku informacji, w 6 przypadkach zwigzek przyczynowy z
metyraponem wydaje sie prawdopodobny, w 6 przypadkach alergiczne zapalenie skéry wystgpity w

kontekscie zawodowej ekspozycji na metyrapon (w miejscu produkcji metyraponu).

Zakazenia oportunistyczne

W globalnej bazie dziatan niepozadanych, uzywajgc terminéw: “atypical mycobacterial infection”,
“Pneumocystis jiroveci pneumonia”, “upper respiratory tract infection”, “pneumonia”, “lung
infection”, “pneumonia staphylococcal”, “Pseudomonas infection (MedDRA 16.0) , zidentyfikowano
15 przypadkéw. W 11 przypadkach rozpoznano zakazenie oportunistyczne: w 8 z nich pacjenci byli
leczeni metyraponem z powodu zespotu ektopowego wydzielania ACTH, w 3 - powodu choroby

Cushinga lub zespotu Cushinga. W 4 przypadkach raportowano zapalenie ptuc lub zakazenie gérnych

drég oddechowych.

Za pomocy przegladu literatury zidentyfikowano dodatkowe 3 przypadki zapalenia ptuc
spowodowanego zakazeniem Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z zespotem Cushinga leczonych
metyraponem. Jeden z tych pacjentdw nie odpowiadat na radioterapie przysadki i byt leczony
metyraponem [Anthony 1981], dwéch pozostatych miato zespdt ektopowego wydzielania ACTH i byto
leczonych metyraponem w skojarzeniu z aminoglutetymidem i egzogennymi kortykosteroidami
[Fulkerson 1984, Findling 1986]. U tych ostatnich pacjentéw zakazenie Pneumocystis wystgpito dzien
po rozpoczeciu farmakoterapii. U jednego z pacjentéw rozwineta sie posocznica spowodowana
zakazeniem Listeria [Fulkerson 1984]. Z 15 przypadkéw zidentyfikowanych w bazie dziatan
niepozagdanych tylko 1 nie byt ciezki, zgon nastgpit w 9 przypadkach. Wsrdéd 3 dodatkowych

przypadkéw literaturowych 2 zakonczyly sie zgonem.

Zakazenia oportunistyczne najczesciej wystepujg u pacjentéw z zespotem Cushinga spowodowanym
ektopowym wydzielaniem ACTH [Graham 1984, Bakker 1997, Oosterhuis 2007]. Ryzyko zakazen
oportunistycznych jest zwigzane ze stezeniem kortyzolu [Sarlis 2000]. Wiekszos¢ publikacji wskazuje,
ze zakazenia oportunistyczne wystepujg u pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga, gdy poziom
kortyzolu obniza sie i poziom kortyzolu jest kontrolowany przez farmakoterapie. Jest to
prawdopodobnie wynikiem przywrdcenia odpowiedzi immunologicznej w nastepstwie obnizenia
stezenia kortyzolu, co moze wyzwala¢ objawy kliniczne przebiegajacego do tej pory bezobjawowo lub

subkliniczne zakazenia [Fulkerson 1984, Oosterhuis 2007, Bakker 1998, Kim 200]. Ryzyko zakazen
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oportunistycznych u chorych z zespotem ektopowego wydzielania ACTH nie jest specyficznie
zwigzane z metyraponem, ale z chorobg podstawowgq. Hiperkortyzolemia jest znanym czynnikiem
indukujgcym stan immunosupresji, ktory predysponuje chorych do réznych zakazen, zakazenia
oportunistyczne po kortykosteroidach sg powszechnie znane [Graham 1984, Arlt 2008]. Jesli chodzi o
terapie, przypadki zakazenia Pneumocystis lub inne zakazenia oportunistyczne opisano nie tylko u
pacjentdw przyjmujgcych metyrapon, ale takze inne leki obnizajgce stezenie kortyzolu w ciezkim
zespole Cushinga: mifepriston, ketokonazol i analogi somatostatyny [Kim 2000, Osterhuis 2007,

Bakker 1988, Gabalec 2011].

Na podstawie przeglagdu dostepnych danych zadecydowano o uwzglednieniu w Charakterystyce
produktu specjalnego ostrzezenia, w ktédrym stwierdzono, Ze u pacjentéw z ektopowym zespotem
Cushinga w czasie leczenia metyraponem istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia zakazen
oportunistycznych, np. Pneumocystis jirovecii i w tej populacji zaleca sie rozwazenie zastosowania

leczenia profilaktycznego

6.3. Stosowanie metyraponu w czasie cigzy

Podsumowanie danych pochodzacych z opiséw przypadkdw stosowania metyraponu w leczeniu
zespotu Cushinga u kobiet w cigzy przedstawiono w tabeli 20. Nie stwierdzono wystepowania
specjalnych dziatan niepozadanych, z wyjatkiem czterech epizodéw stanéw przedrzucawkowych,
ktorych zwigzek z metyraponem wydaje sie mozliwy [Connell 1985, Hana 2001, Achong 2012, Lindsay
2005]. W bazie danych o dziataniach niepozadanych znajdujg sie 22 raporty (3 prospektywne, 19
retrospektywnych) o ekspozycji na lek w czasie cigzy. Raporty te obejmujg czas od wprowadzenia
leku na rynek, gdy procedury gromadzenia informacji dotyczacych ekspozycji na lek w czasie cigzy
ulegaty zmianom i nie zawsze byty tak surowe jak obecnie. Przede wszystkim rozréznienie pomiedzy
prospektywnymi a retrospektywnymi przypadkami nie zawsze byto dokonywane prawidtowo, to
znaczy ze niektore przypadki zaklasyfikowane jako retrospektywne mogty by¢ poczagtkowo otrzymane

jako prospektywne.

Analiza wszystkich przypadkéw stosowania metyraponu u kobiet w cigzy nie pozwala na
sformutowanie jednoznacznych wnioskdw na temat dziatania metyraponu, poniewaz wiekszos¢
zdarzen opisanych u matki lub ptodu mogg by¢ wyjasnione istnieniem choroby podstawowej, czyli

zespotu Cushinga.
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Tabela 20. Podsumowanie danych na temat wynikéw stosowania metyraponu u kobiet w cigzy.
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Dane z publikacji naukowych (n=15 pacjentek, 18 cigz) wskazujg, ze metyrapon byt dobrze
tolerowany przez kobiety w czasie cigzy. W jednym opublikowanym opisie przypadku metyrapon
stosowano w 1. semestrze, ale po fazie rozwoju embrionalnego (3-7 tydzien cigzy) [Wallace 1996].
Dziecko urodzito sie zywe, ale z koarktacjg aorty. W pozostatych przypadkach metyrapon byt

stosowany w 2. -3 trymestrze cigzy.

Chociaz obserwowane zmniejszenie wydzielania estriolu w moczu w czasie cigzy moze swiadczy¢ o
przechodzeniu metyraponu przez bariere fozyskowg u ludzi, w nastepstwie czego mozna spodziewac
sie uposledzenia syntezy steroidéw u ptodu, brak jest dotad dowoddw na supresje czynnosci

nadnerczy u ptodu po porodzie [Gormley 1982, Dickey 1969, Close 1993].

Ogodtem sredni czas cigzy wynosit 33 tygodnie, u 80% kobiet konieczne byto ciecie cesarskie, u 22%
wystgpity objawy stanu przedrzucawkowego. Dwa noworodki zmarty, oba urodzone w 28 tygodniu
cigzy. Komplikacje u noworodkédw wynikaty przede wszystkim z wcze$niactwa (zaburzenia

oddechowe, z6ttaczka).

Za prawdopodobny mechanizm stanu przedrzucawkowego w zespole Cushinga spowodowanym
rakiem nadnerczy przyjmuje sie indukowany metyraponem wzrost poziomu 11-DOCS, jednak
wiadomo, ze w raku nadnerczy produkcja steroidéw jest nieprzewidywalna i znane sg przypadki
hipersekrecji mineralokortykoidéw [Connell 1985]. Ponadto istniejgce nadcisnienie tetnicze jest

czynnikiem predysponujgcym do wystgpienia stanu przedrzucawkowego.
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze:

e dostepne dane na temat stosowania metyraponu u ludzi w czasie cigzy s ograniczone i
dotyczg przede wszystkim leczenia zespotu Cushinga w czasie 2. semestru cigzy; z powodu
braku wystarczajgcych danych o zastosowaniu metyraponu w 1. trymestrze cigzy nie mozna

sformutowac jednoznacznych wnioskéw o potencjalnym teratogennym efekcie metyraponu,
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e poniewaz zespot Cushinga wywotuje ciezkie efekty toksyczne dla ptodu, nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, czy wewngtrzmaciczne opdzinienie wzrostu lub wczesniactwo
obserwowane w niektérych przypadkach byto spowodowane metyraponem czy chorobg
podstawowg, przebiegajaca z podwyzszonym poziomem kortyzolu,

e hipoteza o farmakologicznym efekcie metyraponu na nadnercza ptodu nie zostata do tej pory
potwierdzona przez dostepne dowody; nie zaobserwowano réwniez wptywu metyraponu na

réznicowanie ptciowe ptodu.

6.4. Metyrapon w poréwnaniu do innych lekéw obnizajacych stezenie kortyzolu

Profil bezpieczerstwa metyraponu w poréwnaniu do innych lekdéw, ktére moga by¢ stosowane w
leczeniu zespotu Cushinga, takich jak ketokonazol, mitotan lub pazyreotyd wyglada korzystnie.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi ketokonazolu s3 nudnosci, wymioty, béle
brzucha, ginekomastia i $wiad skdry. Najbardziej istotnym dziataniem niepozgdanym jest
hepatotoksycznos¢, przede wszystkim uszkodzenie komérek watroby. W czasie stosowania
ketokonazolu nalezy monitorowaz stezenie enzymoéw watrobowych i bilirubiny. Opisano takze kilka
przypadkdw ciezkiej cytolizy komdrek watrobowych i niewydolnosci watroby spowodowanych
ketokonazolem (zapadalnos¢ 1/15 000). Ponadto ketokonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4 i moze
w ten sposéb powodowac zwiekszac¢ ekspozycje na stosowane rownoczesnie leki, metabolizowane
przez ten system enzymatyczny. Dziatania niepozgdane mitotanu dotyczg przede wszystkim uktadu
pokarmowego i nerwowego. Konieczne jest monitorowanie stezenia leku we krwi. Dziatania
niepozadane pazyreotydu sg podobne jak w przypadku innych analogéw somatostatyny (dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, kamica zdétciowa). Mimo obnizenia stezenia
kortyzolu we krwi po rozpoczeciu terapii pazyreotydem nastepuje pogorszenie hiperligkemii i rozwdj
cukrzycy [Boscaro 2010, Colao 2012]. W przeciwienistwie do pazyreotydu, metyrapon powoduje

poprawe kontroli glikemii.
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8. Podsumowanie

Metyrapon blokuje w warstwie pasmowatej kory nadnerczy przemiane 11-deoksykortyzolu do
kortyzolu, a dezoksykortykosteronu do kortykosteronu przez hamowanie enzymatycznej
hydroksylacji w pierscieniu steroidowym (przy udziale 11B-hydroksylazy), a tym samym obniza
stezenie kortyzolu i poprzez sprzezenie zwrotne zwieksza wydzielanie ACTH. Metyrapon zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych 1 lutego 1962 r., na rynku europejskim pojawit sie w 1973.
Substancja czynna ma ugruntowane zastosowanie medyczne a jej monografie znajdujg sie w

farmakopei brytyjskiej i amerykanskiej.

Zespot Cushinga jest rzadko wystepujacg chorobg, wywotang przez rdine przyczyny i
charakteryzujacy sie podwyzszonym poziom kortyzolu, ktéry jest czynnikiem zwiekszajgcym
Smiertelnos¢ i chorobowos$¢ pacjentéw. Podstawowym leczeniem zespotu Cushinga jest leczenie
chirurgiczne, farmakoterapia odgrywa role dodatkowg : moze poprawi¢ stan pacjentéw z
hiperkortyzolemig przed operacjg, kontrolowac stezenie kortyzolu w stanach ostrych oraz u
pacjentdw oczekujacych na efekt radioterapii. Wiele lekéw stosowanych leczeniu zespotu Cushinga
uzywanych jest ,poza zarejestrowanymi wskazaniami” lub sg to leki badane jako potencjalne
terapie. Metyrapon jest od wielu lat stosowany w leczeniu zespotu Cushinga wywotanego przez rézne
przyczyny, najczesciej, gdy leczenie przyczynowe nie jest mozliwe lub okazato sie nieskuteczne.
Doswiadczenie kliniczne oraz rekomendacje kliniczne wskazujg, ze inhibitory steroidogenezy sg
lekami pierwszej linii w farmakoterapii ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga. Zaletg
metyraponu w porownaniu do innych opcji terapeutycznych jest m.in. to, ze w przeciwienstwie do
ketokonazolu nie powoduje on zagrazajgcego zyciu uszkodzenia watroby i nie wchodzi w interakcje z
innymi lekami, z wyjatkiem paracetamolu. U pacjentéw z chorobg Cushinga leczenie inhibitorami
steroidogenezy jest dos¢ skuteczne, podczas gdy terapie bezposrednio dziatajgce na guza przysadki

(pazyreotyd, kabergolina) sg ograniczone przez matg skutecznosé (normalizacje kortyzolemii uzyskuje
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sie u 25-30% pacjentdw) i/lub toksycznos¢ (indukowana przez pazyreotyd hiperglikemia wystepuje u

wiekszosci przyjmujacych ten lek chorych).

W ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych odnaleziono tacznie 55 publikacji
dotyczacych terapii ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga za pomocg metyraponu:
dwa aktualne systematyczne przeglady i 53 publikacje badan pierwotnych, w tym 16 badan
retrospektywnych i 37 opiséw indywidualnych przypadkdw. Jakosé tych badan wg skali GRADE jest
niska i bardzo niska. Zaletg tego rodzaju Zzrédet danych jest natomiast to, ze skutecznosé¢ metyraponu
badana byta w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej i wyniki odpowiadajg skutecznosci
praktycznej. Taki rodzaj badan moze jednak podlega¢ czynnikom zaktdécajgcym w kierunku

faworyzowania wynikéw pozytywnych, np. btedom selekcji lub btedom publikacji.

Taki rodzaj badafn moze podlegaé czynnikom zaktdcajgcym w kierunku faworyzowania wynikéw

pozytywnych, np. btedom selekc;ji lub btedom publikacji. Poziom dowodéw jest bardzo niski,

Populacje badang nalezy uznaé za reprezentatywng, poniewaz obejmuje ona pacjentdw w réznym
wieku ( dzieci i dorostych), u ktérych wystepuje zespot Cushinga o rdznej etiologii, zaréwno ACTH-
zalezny, jak i ACTH-niezalezny. Metyrapon byt stosowany jako monoterapia albo w skojarzeniu z
innymi lekami, najczesciej ketokonazolem (w bardzo ciezkich przypadkach hiperkortyzolemii),
powodujgc normalizacje poziomu kortyzolu u 60-80% chorych. Biochemicznej i hormonalnej
poprawie towarzyszyta poprawa w zakresie objawdw klinicznych, takich jak: depresja, cukrzyca lub
nietolerancja glukozy, nadcisnienie tetnicze, ostabienie sity miesniowej. Poniewaz dziatanie leku jest
szybkie (poziom kortyzolu obniza sie w ciggu 2 godzin od podania), moze on by¢ stosowany w ciezkim
zespole Cushinga oraz w przypadkach, gdy konieczne jest leczenie ostrych powiktan. Czas stosowania
metyraponu byt rézny w poszczegdlnych badaniach, co jest odzwierciedleniem rdznych strategii
terapeutycznych stosowanych w zespole Cushinga. Nalezy jednak podkresli¢, ze u wielu pacjentéw

dtugotrwale przyjmujacych metyrapon utrzymywat sie stan bezobjawowy.

Metyrapon jest dostepny na rynku europejskim od ponad 30 lat, post-marketingowe dane o
bezpieczenstwie zawarte w dokumentach PSUR obejmujg okres od stycznia 1990 r. do stycznia 2014
roku. W dokumentach PSUR opisano 517 dziatan niepozadanych, w tym 277 ciezkich zdarzen
niepozgdanych i 235 nie-ciezkich zdarzen niepozgdanych, czyli srednio rocznie 13 ciezkich i 11 nie-
ciezkich zdarzen niepozadanych. Przeglad literatury (badania i opisy przypadkéw) wykazat, ze
metyrapon stosowano u 641 pacjentéw w leczeniu zespotu Cushinga. W wielu badaniach nie
obserwowano wystepowania dziatan niepozgdanych, a w tych, w ktérych dziatania niepozgdane

raportowano, byly one tagodne i przemijajgce. Najczesciej wystepowaty nudnosci, dyskomfort w
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jamie brzusznej, wymioty, zawroty gtowy, zmeczenie, sennos¢, dezorientacja, wysypka, tradzik,
hirsutyzm. Chociaz nadcisnienie tetnicze zazwyczaj poprawia sie w czasie stosowania metyraponu, u
pewnych pacjentdw z wczesniej rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym obserwowano pogorszenie.
Ogdlnie dziatania niepozgdane metyraponu zwigzane sg bezposrednio z przyjeciem leku (nudnosci,
wymioty, zawroty gtowy, wysypka, sedacja, bdl gtowy) lub sg wtdorne do spowodowanej przez
metyrapon zmiany syntezy steroiddw, przede wszystkim wzrostu stezenie androgendw u kobiet w
czasie dtugotrwatego stosowania (hirsutyzm, tradzik) i podwyiszonego stezenia 11-
deoksykortykosteronu (pogorszenie nadcisnienia tetniczego, obrzeki, hipokalemia). Niewydolnosci
nadnerczy wskutek przedawkowania lub wspétistniejgcego zakazenia mozina zapobiec przez
monitorowanie stezenia kortyzolu, odpowiednie korygowanie dawek lub krétkotrwate odstawienie

leku i edukacje pacjentow.

Jak wykazat systematyczny przeglad literatury metyrapon byt rdwniez stosowany u kobiet w cigzy. W
Charakterystyce produktu zaakceptowanej w Irlandii, Holandii i Polsce cigza nie jest

przeciwwskazaniem, ale stosowanie leku jest ograniczone w nastepujgcy sposdb:

e Irlandia: metyrapon nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy poniewaz lek ten moze
uposledzac biosynteze steroidéw u ptodu,

e Holandia: poniewaz metyrapon moze zmniejsza¢ biosynteze steroidéw u ptodu, lek ten nie
powinien byc¢ stosowany w czasie cigzy, chyba ze korzysci przewazajg nad ryzykiem u ptodu,

e Polska: metyrapon nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga podawania (w takim przypadku nalezy monitorowac cisnienie krwi i

odpowiednio leczy¢ nadcisnienie).

We Francji metyrapon jest przeciwwskazany w czasie cigzy. W swietle wynikéw przegladu literatury
przedstawionych w rozdziale 6.3., nawet jesli liczba opisanych przypadkéw jest ograniczona,
przeciwwskazanie do stosowania metyraponu w czasie cigzy nie wydaje sie uzasadnione. Ponadto

brak alternatywnej farmakoterapii dla tych pacjentek, poniewaz ketokonazol jest teratogenny.

Poniewaz wiaczone do analizy badania oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo metyraponu w
przedmiotowym wskazaniu nie zawieraty grupy kontrolnej, nie byto mozliwosci pordwnania
technologii wnioskowanej z zadnym komparatorem (ani bezposrednio, ani posrednio). Analiza
kliniczna zawiera jednak wyniki badan dla pazyreotydu, uznanego za potencjalny komparator dla
metyraponu w subpopulacji pacjentéw z chorobg Cushinga. Pazyreotyd jest jedynym lekiem

stosowanym w chorobie Cushinga ocenionym w randomizowanym badaniu. Wskaznik odpowiedzi po
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zastosowaniu pazyreotydu na podstawie danych z 3 badan (1 badanie randomizowane z otwartg faza
przedtuzong, 2 badania prospektywne, jednoramienne, otwarte, w tym jedno z faza przedtuzong)
wynosit 17-29% , a poziom wiarygodnosci dowoddw oceniono na umiarkowany wg GRADE. Chociaz
odsetek pacjentow z chorobg Cushinga, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie i u ktérych doszto
do normalizacji stezenia kortyzolu w moczu byt niski, pazyreotyd moze wywierac korzystny wptyw u
pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie powiodto sie lub jest niewskazane. Mimo duzego
ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, pazyreotyd stanowi dla tych pacjentéw

jedyng opcje terapeutyczna.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze korzysci ze stosowania metyraponu przewazajg nad ryzykiem.
OdpowiedZ na leczenie jest podobna we wszystkich subpopulacjach bez wzgledu na przyczyne
zespotu Cushinga. Metyrapon powoduje szybkie i znamienne obnizenie stezenia kortyzolu w surowicy
krwi i w moczu, a eukortyzolemie uzyskuje sie u 60-80% leczonych. W poréwnaniu do ketokonazolu
w tym samym wskazaniu stosunek korzysci do ryzyka metyraponu jest wyzszy, poniewaz lek ten nie
powoduje toksycznego uszkodzenia watroby i interakcji lekowych, z wyjatkiem interakcji z
paracetamolem. W pordwnaniu do pazyreotydu w subpopualcji pacjentdw z chorobg Cushinga
metyrapon poprawia kontrole glikemii i zmniejsza liczbe pacjentéw z cukrzycg wzgledem wartosci
wyjsciowych i umozliwia szybkie zmniejszenie poziomu kortyzolu, co prowadzi do poprawy

biochemicznych i klinicznych objawéw choroby.

Zatacznik 1

I
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Wstepnie zidentyfikowane publikacje: n=6495

Medline i EMBASE: n=6372

e Cochrane Library: n=123

I Publikacje odrzucone automatycznie:

e nie dotyczg zespotu/choroby Cushinga: n= 5309

e nie sg publikacjami przeglagdowymi: n= 898

A 4

Publikacje przeglagdowe: n=288

Publikacje nieaktualne (odrzucone na podstawie daty

\4

publikacji) : n=250

\4

Publikacje wtgczone do analizy

petnych tekstéw: n=38

Publikacje odrzucone na podstawie przegladu

petnych tekstow, n=36:

\ 4

e nie spetniajg kryteriéw systematycznego

przegladu literatury: n=35
v

e inny cel systematycznego przegladu: n=1

Systematyczne przeglady literatury

wiaczone do analizy: n=2
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Wstepnie zidentyfikowane publikacje: n=6495
e Medline i EMBASE: n=6372

e Cochrane Library: n=123

Publikacje odrzucone automatycznie:

v

v

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i

streszczen: n=602

e nie dotyczg zespotu/choroby Cushinga: n= 5309

e nie sg publikacjami przeglagdowymi: n=584

Publikacje odrzucone na podstawie przegladu

abstraktéw i tytutéw: n=560

e niewtasciwy cel badania: n=192

v

v

e niewtasciwa metodyka: n=324
e niewtasciwa interwencja: n=43

e duplikat: n=1

Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow

n=42

Publikacje odrzucone na podstawie przeglagdu petnych

A 4

v

tekstéw: n=2 (niewtasciwy cel badania)

Publikacje witaczone do analizy: n=40, w tym:

e retrospektywne badania: n=13
e opisy indywidualnych przypadkow: n=27

Publikacje zidentyfikowane w innych zrédfach: n=13

A

\ 4

Publikacje witaczone do analizy: n=53

e badania retrospektywne: n=16
e opisy indywidualnych przypadkéw: n=37

e badania retrospektywne: n=3
e opisy indywidualnych przypadkéw: n=10
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Kryteria wtgczenia badan:
populacja: chorzy z chorobg Cushinga leczeni pazyreotydem

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktdérych dokonano oceny skutecznosci leczenia

pazyreotydem
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, publikacje, w ktérych byty

niewystarczajace dane do wykonania obliczen w modelu

Wstepnie zidentyfikowane publikacje: n=946,
e Medline i EMBASE: n=916;

e Cochrane Library: n=30

Publikacje odrzucone automatycznie:

A 4

e nie dotyczg choroby Cushinga: 644
e nie sg publikacjami przegladowymi: 297

v

Publikacje wtgczone do analizy

petnych tekstow: n=5

Publikacje odrzucone na podstawie przegladu petnych

tekstow:

\4

e nie spetniajg kryteriéw systematycznego

v przegladu literatury: n=4

Systematyczne przeglady

literatury wigczone do analizy: n=1
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Wstepnie zidentyfikowane publikacje: n=946
e Medline i EMBASE: n=916

e Cochrane Library: n=30

I Publikacje odrzucone automatycznie: n=919

e nie dotyczg choroby Cushinga: n= 644

v

e 53 publikacjami przeglagdowymi: n=5
e nie sg badaniami klinicznymi: n=270

v

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw

i streszczen: n=27

Publikacje odrzucone na podstawie przegladu

v

abstraktow i tytutow:

e duplikat: n=7

A 4

Publikacje witgczone do analizy petnych

tekstéw n=20

Publikacje odrzucone na podstawie przegladu petnych

tekstow: n=15

e nieodpowiednia populacja: n=5

\ 4

e nieodpowiedni cel badania: n=6
e badanie opublikowane jako doniesienie
v zjazdowe, opisane w pdzniejszych petnych

publikacjach zakwalifikowanych do analizy: n=4

Publikacje witaczone do analizy: n=5

Publikacje zidentyfikowane w innych zrédtach: n=2

A

A

Publikacje wtgczone do analizy: n=7

e badanie randomizowane: n=1 (3 publikacje)
e prospektywne badania kohortowe: n=2
e otwarta faza przedtuzona badania randomizowanego: n=1

e otwarta faza przedtuzona prospektywnego badania kohortowego: n=1
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