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Wykaz skrétéw

AACE - The American Association of Clinical Endocrinologists;

ACE - American College of Endocrinology;

ACEI - ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors, inhibitory konwertazy angiotensyny

ACTH - ang. adrenocorticotropic hormone, hormon adrenokortykotropowy

AE - ang. adverse events, zdarzenia niepozadane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AIDS - ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome, Zespdt nabytego niedoboru odpornosci

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRH - ang. corticotropin-releasing hormone, hormon uwalniajacy kortykotropine

EKG - elektrokardiografia

EMA - European Medicines Agency

ESE - European Society of Endocrinology;

FDA - U. S. Food and Drug Administration

FSH - ang. follicle-stimulating hormone, hormon folikulotropowy

FT4 — ang. free T4, frakcja wolna T4

GIN - Guidelines International Network;

GIP - ang. glucose-dependent insulinotropic peptide, glukozozalezny peptyd insulinotropowy, zotagdkowy peptyd hamujgcy

GKS - glikokortykosteroidy

GnRH - ang. gonadotropin-releasing hormone, gonadoliberyna

hCG — ang. human chorionic gonadotropin, ludzka gonadotropina kosmoéwkowa

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

LH - ang. luteinizing hormone, hormon luteinizujgcy.

MR — ang. magnetic resonance, rezonans magnetyczny

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC - National Guideline Clearinghouse;

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej

PSUR - periodic safety update reports

PTE - Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne;

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg konterolng

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network;

T3 - tréjjodotyreoniny

T4 - tyroksyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TRH - ang. thyrotropin-releasing hormone, hormon uwalniajgcy tyreotropine

TSH - ang. thyroid-stimulating hormone; hormon tyreotropowy

TSS - ang. transsphenoidal surgery, operacja przezklinowa

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
ketoconazolum we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng ketoconazolum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1 Zestawienie produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng ketoconazolum, dla ktérych wydano decyzje o

objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy o refundacji - na podstawie wykazu zataczonego do pisma z dnia 14.01.2015 r.
znak PLA.4600.512.2015.4.1SU

Nazwa, postac i dawka

leku, srodka spozywczego Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot
specjalnego przeznaczenia | Zawartos¢ opakowania odpowiadajacy kodowi odpowiedzialny dla
zywieniowego albo wyrobu EAN ocenianej technologii
medycznego
PRZEDSIEBIORSTWO
PRODUKCJI
Ketoconazole Hasco, tabl., FARMACEUTYCZNEJ
200 mg 10 szt 5909991045418 HASCO-LEK” S.A., 51-131
Wroctaw, ul. Zmigrodzka
242E

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem nr1 do przedmiotowego zlecenia (pismo PLA.4600.512.2015.2.ISU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych

22. Ketoconazolum doustna choroba Cushinga; zesp6t Cushinga
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekdéw, wtym zawierajgcych substancje czynne, we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,
5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: E24.0 - zespot Cushinga

Zespdt Cushinga to zespot objawdw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru glikokortykosteroidéw (GKS).
Subkliniczny zesp6t Cushinga to stan niewielkiego nadmiaru GKS spowodowany nadmiernym wydzielaniem
kortyzolu przez guz nadnercza, powodujgcy zahamowanie wydzielania GKS przez przeciwlegte nadnercze,
bez charakterystycznych objawéw albo tylko z nieznacznie wyrazonymi zmianami somatycznymi (np. tzw.
poduszki ttuszczowe w dotkach nadobojczykowych).

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny
(ACTH) przez gruczolak przysadki. Przyczyny:

. gruczolak przysadki umiejscowiony w przysadce (najczesciej);
. zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej (rzadziej);
. zespot ektopowego wydzielania podwzgorzowej kortykoliberyny (CRH, najrzadziej)
[Zrédto: Zgliczynski 2011]
Epidemiologia

Choroba Cushinga jest najczestszg przyczyng endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70%
przypadkow zespotu Cushinga. Jej czesto$¢ wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30/min, a
roczna zapadalno$¢ na 2-3/min lub 1-10/min. Szczyt zachorowah przypada na 20-30 r.z. kobiety chorujg 4-8
krotnie czesciej od mezczyzn.

Wedtug danych EMA choroba Cushinga wystepuje z czestosci 0,9 na 10 000 mieszkahcow w populacji
europejskiej (EMA 2015)

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

Choroba Cushinga stanowi 1/3 wszystkich przyczyn endogennej hiperkortyzolemii w okresie cigzy.
W ostatnim czasie wraz z postepami diagnostyki wzrasta rozpoznawalnos$é choroby Cushinga
[Zrodta: Zgliczynski 2011, Szczeklik 2012]

Etiologia i patogeneza

Najczestszg przyczyng (~90%) choroby Cushinga jest mikrogruczolak przysadki, w 50% przypadkow
o S$rednicy <5 mm. Makrogruczolaki (>10 mm), ktére mogg prowadzi¢ do zniszczenia siodta tureckiego,
nalezg do rzadkosci. W pojedynczych przypadkach stwierdza sie rozrost komoérek kortykotropowych, ktory
moze wskazywac na nadmierne pobudzenie przysadki przez CRH.
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Nadmierne wydzielanie ACTH wywotuje przerost warstwy pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz
odpowiada za wzmozone wytwarzanie kortyzolu i w mniejszym stopniu androgendw, co prowadzi do rozwoju
charakterystycznych objawoéw zespotu Cushinga.

W 75% przypadkéw choroby Cushinga stwierdza sie tez =zaburzenia czynnosci gonad, gdyz
hiperkortyzolemia hamuje wydzielanie gonadotropin, a towarzyszgcy hiperandrogenizm u kobiet przyczynia
sie rowniez do zaburzen miesigczkowania, wzmozonego tojotoku, zmian trgdzikowych i hirsutyzmu. Objawy
te, wystepujgce tacznie z zespotem metabolicznym, mogg przypominac zespot wielotorbielowatych jajnikéw.
Mezczyzni skarzg sie na zaburzenia libido, zaburzenia wzwodu i nieptodnosc.

Hiperkortyzolemia hamuje réwniez czynnos¢ tarczycy, zmniejszajgc wydzielanie tyreoliberyny (TRH)
i tyreotropiny (TSH), oraz konwersje tyroksyny (T4) do tréjjodotyreoniny (T3). Tak wiec w celu monitorowania
czynnosci tarczycy nalezy oznacza¢ frakcje wolng tyroksyny (FT4), a nie TSH.

[Z6dto: Szczeklik 2012]
Klasyfikacja

Klasyfikacja zespotu Cushinga ze wzgledu na etiologie:

1. Endogenny zespdt Cushinga: wskutek nadmiernego wydzielania GKS przez nadnercza:
o zespot Cushinga niezalezny od ACTH (pierwotna nadczynnos¢ nadnerczy):

a) autonomiczne guzy nadnerczy — zwykle pojedyncze, rzadziej mnogie gruczolaki; rak nadnercza. Guzy
wywodzgce sie z warstwy pasmowatej wydzielajg w nadmiarze wytgcznie kortyzol, pozostate typy guzow
(z warstwy siatkowatej lub mieszane) — takze androgeny. Nadmiar kortyzolu ttumi wydzielanie CRH
i ACTH — dochodzi do zaniku tkanki kory nadnerczy potozonej poza torebkg guza i drugiego nadnercza

b) rozrost makroguzkowy nadnerczy — przyczyng sa ektopowe receptory w korze nadnerczy, reagujace
na nietypowe bodzce stymulujgce, najczesciej na zotagdkowy peptyd hamujacy (GIP), zwany obecnie
glukozozaleznym peptydem insulinotropowym, wydzielany popositkowo w przewodzie pokarmowym;
inne czynniki stymulujgce to katecholaminy, wazopresyna, TSH, LH, gonadotropina kosméwkowa
(hCG), FSH, estrogeny w duzym stezeniu, PRL i interleukina 1

c¢) rozrost mikroguzkowy nadnerczy (pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy rozrost [dysplazja] kory
nadnerczy) — uwarunkowana genetycznie posta¢ rodzinna (zespo6t Carneya, z wystepowaniem innych
nieprawidtowosci: sluzakéw skoéry, serca i gruczotéw sutkowych, jasnobrgzowych plam na skérze, guzéw
jader, czasem innych zaburzen endokrynnych, np. akromegalii) i postaé sporadyczna, w ktérej mogg
odgrywac role immunoglobuliny pobudzajace rozrost kory nadnerczy. Podobnie jak w innych postaciach
ACTH-niezaleznych, tkanka nadnercza miedzy guzkami moze mie¢ charakter zanikowy.

. zespot Cushinga zalezny od ACTH (wtérna nadczynno$é nadnerczy) — postaC przysadkowa
(nadmierne wytwarzanie ACTH przez przysadke, czyli choroba Cushinga; najczestsza przyczyna
zespotu Cushinga), zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej
(znacznie rzadziej) lub zespot ektopowego wydzielania CRH (najrzadzie;j).

2. Egzogenny zespdt Cushinga: spowodowany lekami glikokortykosteroidowymi stosowanymi w dawkach
wiekszych od fizjologicznych

[Zrédto: Szczeklik 2012]
Klasyfikacja wg. kodéw ICD-10
E24 zespdt Cushinga

. E24.0 choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego

o E24.01 nadmierne wytwarzanie ACTH pochodzenia przysadkowego

o [EZ24.02 nadmierne wytwarzanie hormonow kory nadnerczy, zalezne od przysadki
. E24.1 zespot Nelsona
o E24.2 polekowy zespot Cushinga

o [EZ24.21 uzyj dodatkowego kodu zewnetrznego (Rozdziat XX) jesli potrzebne jest okreslenie
zastosowanego leku

. E24.3 zespodt zalezny od ektopowego wydzielania ACTH

) E24.4 zespot pseudo-Cushinga u alkoholikéw
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. E24.8 zespot Cushinga, inny
. E24.9 zespdt Cushinga, nieokreslony
Obraz kliniczny

Objawy choroby Cushinga sg gtéwnie zwigzane z hiperkortyzolemig, a nie z obecnoscig guza
Srédsiodtowego, gdyz wystepujgce zazwyczaj mikrogruczolaki przysadki nie wywotujg objawdw
neurologicznych.

Objawy podmiotowe:

e osfabienie miesniowe i zta tolerancja wysitku fizycznego, duza podatnos¢ Scienczatej skéry na urazy,
z powstawaniem trudno gojacych sie owrzodzen — spowodowane wzmozonym katabolizmem biatek
(do ostabienia miesni przyczyniajg sie tez niedobory potasu i fosforanéw, wydalanych w nadmiarze
Z moczem);

e zwiekszone pragnienie i wielomocz — wskutek hiperglikemii (cukrzyca);
e nadmierny apetyt (gtdwna przyczyna otytosci);
e bdl i zawroty glowy — zwigzane z nadcisnieniem tetniczym;

e chwiejno$¢ emocjonalna, skionnos¢ do depresji, a niekiedy do euforii, pogorszenie pamieci, rzadko
stany psychotyczne, sktonnosci samobdjcze;

e bdl kostny wywotany patologicznymi ztamaniami w przebiegu zaawansowanej osteoporozy — skutek
nasilonego przez GKS katabolizmu macierzy kostnej, ujemnego bilansu wapnia w wyniku
zmniejszenia jego wchianiania w przewodzie pokarmowym i nasilonego wydalania z moczem;
ztamaniom patologicznym ulegajg kosci zawierajgce gtownie tkanke kostng beleczkowatg, czyli
trzony kregow, zebra oraz kosci tfonowe i kulszowe;

e skionnos¢ do zakazen, zwtaszcza oportunistycznych (np. grzybicznych), czesto o ciezkim przebiegu
— wskutek obnizenia odpornosci komérkowej i humoralnej;

e ostabienie potencji u mezczyzn, a u kobiet skgpe miesigczki albo wtérny brak miesigczki —
w nastepstwie hamowania wydzielania gonadoliberyny (GnRH) i gonadotropin (hormonu
luteinizujgcego [LH] i hormonu folikulotropowego [FSH]), ze sttumieniem czynnosci hormonalnej
gruczotéw piciowych, spadkiem wydzielania testosteronu, estrogenéw oraz brakiem owulacji;

e objawy wtdrnej niedoczynnosci tarczycy — wskutek zahamowania wydzielania TRH i TSH;

e zaburzenia widzenia — spowodowane jaskrg lub za¢mg (gtéwnie u chorych z predyspozycjg
genetyczng);

e objawy choroby niedokrwiennej serca — rozwijajgcej sie wskutek dyslipidemii androgennej
i nadcisnienia tetniczego;

e objawy choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy, zwlaszcza u oséb przyjmujgcych niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

Objawy przedmiotowe:

o otytod¢ typu centralnego, z otluszczeniem tutowia i karku, z poduszeczkami ttuszczowymi w dotkach
nadobojczykowych i ze szczuptymi kohczynami; twarz zaokrgglona (,ksiezycowata”), czesto
zaczerwieniona (wskutek nadkrwistosci i Sciehczenia skory);

e szerokie, czerwone lub czerwono-sine rozstepy (striae) na skérze brzucha, bioder, sutkéw, ud,
a u osob mtodych takze wokét dotéw pachowych i tokciowych — wskutek pekania widkien
sprezystych; nalezy rdéznicowa¢ z waskimi, rézowymi, czesto licznymi rozstepami skory, ktére
powstajg u os6b miodych w czasie szybkiego przybierania na wadze, bez zwigzku z
hiperkortyzolemig;

e SciehAczenie skory;

o tatwo powstajgce wylewy krwawe do skéry, niekiedy samoistne wybroczyny — wskutek nadmiernej
kruchosci scian naczyn krwionosnych;

e zanik miesni konczyn tutowia;

e nadciénienie tetnicze (70-80% przypadkéw zespotu Cushinga, przewaznie tagodne Ilub
umiarkowane)
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[Zrédta: Szczeklik 2012, Zgliczynski 2011]
Leczenie

Leczenie operacyjne

Postepowaniem z wyboru jest operacyjne, selektywne usuniecie gruczolaka przysadki z dojscia przez zatoke
klinowg. Niewykazanie gruczolaka w badaniu MR przysadki nie wyklucza leczenia operacyjnego.

Leczenie farmakologiczne

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan zwigzanych z hiperkortyzolemig, chorego nalezy przygotowaé
do zabiegu, stosujgc inhibitory steroidogenezy nadnerczowej: ketokonazol (0,4-0,8 rzadko 1,2 g/d),
aminoglutetimid (0,75-2 g/d), metyrapon (0,75-2 g/d), lub mitotan (1,5-4 g/d). Prowadzi to do zmniejszenia
kruchosci naczyn i ograniczenia krwawienia srodoperacyjnego, zmniejsza czesto$¢ zakazen i powiktan
zakrzepowo-zatorowych, utatwia leczenie cukrzycy i nadcisnienia tetniczego.

Leczenie powiktan

W leczeniu nadcisnienia tetniczego w przebiegu choroby Cushinga za leki z wyboru uwaza sie diuretyki
tiazydowe, ACEI i blokery kanatu wapniowego. Po skutecznym leczeniu przyczynowym choroby Cushinga
nadcisnienie tetnicze zwykle ustepuje albo maleje. Odpowiedniego leczenia wymagajg takze pozostate
powiktania choroby Cushinga, takie jak zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej, osteoporoza
oraz zaburzenia psychiczne Interwencja oceniana i komparatory.

[Zrodta: Szczeklik 2012, Zgliczynski 2011]
Przebieg naturalny i rokowania

Umieralno$¢ osob z chorobg Cushinga jest 4-krotnie wieksza niz w populacji ogéinej. Potowa nieleczonych
umiera z powodu powiktan hiperkortyzolemii w ciggu 5 lat trwania choroby. Rokowanie, co do wyleczenia
jest dobre, gdyz skuteczno$¢ leczenia operacyjnego w wiodgcych osrodkach neurochirurgicznych
przekracza 90%, jednak na dalsze rokowania wptywa poziom zaawansowania powiktan hiperkortyzolemii —
wczesne rozpoznanie i skuteczne leczenie moze spowodowacé ustgpienie cukrzycy i nadcisnienia tetniczego.
Osoby wyleczone z choroby Cushinga wymagajg dalszego nadzoru, gdyz u 20% dochodzi do nawrotu
choroby.

[Zrédto: Szczeklik 2012]

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), postac
farmaceutyczna, rodzaj i wielkosé e Ketoconazole Hasco, tabl., 200 mg, 10 szt., kod EAN: 5909991045418
opakowania, EAN13

Substancja czynna Ketoconazolum
Droga podania Podanie doustne
Kod ATC J02AB02

Ketokonazol jest inhibitorem steroidogenezy. Jest to pochodna imidazolu, ktéra jest silnym
inhibitorem syntezy kortyzolu dzigki zdolno$ci hamowania aktywnosci kilku enzymdéw
cytochromu P450 w nadnerczach. Ketokonazol jest przede wszystkim inhbitorem 17a-
hydroksylazy, jednak réwniez hamuje etapy 11-hydroksylacji, a w wigkszych dawkach takze
aktywno$¢ enzymu odcinajgcego tancuchy boczne cholesterolu. Z tego powodu ketokonazol jest
inhibitorem syntezy kortyzolu i aldosteronu. Ketokonazol jest rowniez silnym inhibitorem syntezy
androgendéw, w wyniku hamowania aktywnosci liazy C17-20 w nadnerczach oraz komorkach
Leydiga.

Oproécz blokujgcego dziatania na nadnercza, ketokonazol moze réwniez wywiera¢ bezposredni
wptyw na kortykotropowe komérki nowotworowe u pacjentow z zespotem Cushinga.

Mechanizm dziatania

[Zrédto: ChPL Ketoconazole Hasco]
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Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Ketoconazole Hasco (ketoconazolum) stosuje sie
w nastepujgcych wskazaniach:

»Z powodu ryzyka ciezkiego uszkodzenia watroby, ketokonazol w tabletkach nalezy stosowaé wytgcznie
w sytuacjach, gdy oczekiwane korzysci terapeutyczne przewyzszajg potencjalne ryzyko. Przed
zastosowaniem  ketokonazolu nalezy rozwazy¢ mozliwos¢  zastosowania innego leczenia
przeciwgrzybiczego. Wskazaniami do stosowania sa:

e Zakazenia skoéry, wiosdw i paznokci wywotane przez dermatofity oraz zapalenia mieszkéw
wilosowych wywotane przez Malassezia (poprzednia nazwa Pityrosporum), jezeli leczenie miejscowe
jest niemozliwe z powodu usytuowania miejsca zakazenia, albo, jesli leczenie miejscowe jest
niewystarczajgce. Ketokonazol jest wskazany u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé
flukonazolu, terbinafiny ani itrakonazolu lub u ktérych stosowanie tych substanc;ji jest nieskuteczne,

o Przewlekite zakazenia drozdzakowe skory i bton sluzowych, pochwy, jamy ustnej i gardfa, przewodu
pokarmowego, ktére nie mogg byC leczone miejscowo z powodu lokalizacji, rozlegtosci lub
gtebokosci penetracji w skorze. Ketokonazol jest wskazany u pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowaé¢ flukonazolu, ani itrakonazolu Ilub u ktérych stosowanie tych substancji jest
nieskuteczne.”

Ketokonazolum, produkt leczniczy Ketoconazole Hasco, zostat zarejestrowany w procedurze krajowej w dniu
20.04.2004 r. (pozwolenie nr 10454)

[zrédio: ChPL Ketokonazole Hasco]

Uwaga Agenciji

Od grudnia 1980 r. ketokonazol zostat dopuszczony do obrotu w ponad 20 panstwach Uni Europejskiej we
wskazaniu leczenie infekcji grzybiczych, a w lipcu 2013 r. wycofany w nastepstwue Artykutu 31. Gtéwnym
powodem wycofania ocenianej interwencji byta negatywna opinia CHMP wskazujgca na przewage ryzyka
uszkodzenia watroby nad korzy$cig wynikajgcg z leczenia infekcji grzybiczych. W dniu 25.09.2014 Komitet
CMPH (Committee for Medicinal Products for Human Use) w ramach procedury rejestracyjnej EMA wydat
pozytywng opinie w sprawie przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu leczniczego
Ketoconazole HRA (Laboratoire HRA Pharma, pozwolenie nr EU/1/14/965) we wskazaniu: ,eczenie
endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat”. Na dzien ukonczenia
niniejszego opracowania produkt leczniczy Ketoconazole HRA nie otrzymat jeszcze pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w Polsce.

[zrodia: ChPL Ketoconazole HRA, http://www.ema.europa.eu]

Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci

Zakres wskazan 2014
poza-
rejc(es:’racyjnych Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym) wskazaniu
obecnym
zleceniu) Nr opinii | Data opinii Tres¢ (meritum) opinii Uzasadnienie opinii
choroba Cushinga; | 33/2014 28.01.2014 | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze | Za zasadnoscig stosowania w.w.
zespot Cushinga finansowanie produktéw leczniczych | produktow leczniczych w
zawierajgcych substancje czynne: diazepam we | podanych wskazaniach
wskazaniu odmiennym niz okre$lone w CHPL — | przemawiajg dowody naukowe
drgawki inne niz okreSlone w CHPL, | zawarte w przegladach

ketokonazol we wskazaniu odmiennym niz | systematycznych, wytyczne i
okreslone w CHPL — choroba Cushinga i zespét | rekomendacje miedzynarodowych
Cushinga, fenoksymetylopenicylina we | i polskich organizacji medycznych
wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL — | i towarzystw naukowych oraz
zakazenia u pacjentow po autologicznym lub | wieloletnia praktyka kliniczna.

allogenicznym przeszczepie szpiku -
profilaktyka, zakazenia u pacjentéw z
zaburzeniami odpornosci —profilaktyka,
zakazenia u pacjentdw z  chorobami
rozrostowymi  uktadu  krwiotwérczego - —
profilaktyka, walgancyklowir zakazenia wirusem
cytomegalii po transplantacji narzgdéw lub
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szp ku — leczenie i zakazenie wirusem Epsteina
i Barr po transplantacji narzadu lub szpiku —
leczenie.

Opinia eksperta klinicznego:

1. Opinia Konsultanta Krajowego ds. endokrynologii, prof. dr hab. Andrzeja Lewiriskiego, otrzymana przez
AOTMIT dnia 19.01.2016 r.:

~Hiperkortyzolizm, szczegdlnie endogenny, zwigzany jest ze wzrostem Smiertelnosci. Dlatego celem leczenia
jest zmniejszenie wydzielania glikokortysteroidow. Leczenie przyczynowe obejmuje chirurgiczne wyciecie
guza, tkanki, narzadu produkujgcego w nadmiarze hormony przyczyniajgce sie do zwiekszonego
wytwarzania kortyzolu w nadnerczach (np. ACTH, CRH) bgdz samego kortyzolu, ewentualnie radioterapia
prowadzaca do destrukcji zrédta produkcji nadmiaru hormonéw. Leczenie farmakologiczne wykorzystywane
jest w przygotowaniu chorego do operacji, jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego badz jako leczenie
objawowe.

Lekiem relatywnie czesto stosowanym do tej pory w Polsce w leczeniu hiperkortyzolemii byt ketokonazolum,
pochodna imidazolu, hamujacy liczne enzymy steroidogenezy zaleznej od cytochromu P450. Niestety ze
wzgledu na dezycje administracyjne uwzgledniajgce jego hepatotoksycznos¢, jego dostepnosé w ostatnim
czasie w Polsce znaczaco sie obnizyta. Jakkolwiek, nadal pozostaje lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
hiperkortyzolemii (endogennej) w Polsce.

Kazdy skuteczny lek ograniczajgcy endogenne wytwarzanie kortyzolu i tym samym przyczyniajgcy sie do
ograniczenia hiperkortyzolemii powinien byé¢ finansowany ze $rodkéw publicznych. Warto przy tym
zaznaczy¢, ze lek jest relatywnie tani, a liczba chorych z zespotem Cushinga (endogennym) relatywnie mata.
Z perspektywy spotecznej polityki zdrowotnej, podjecie wszelkich dziatah zmierzajgcych do zmniejszenia
stezenia kortyzolu u pacjentéw z zespotem Cushinga jest pozgdane, gdyz zmniejsza ryzyko nastepstw
hiperkortyzolemii, ktére prowadzg do wzrostu chorobowosci i Smiertelnosci [giéwne grupy przyczyn zgonéw
u pacjentow z zespotem Cushinga to zdarzenia sercowo-naczyniowe (m.in spowodowane nadcisnieniem
tetniczym, sktonoscig do zakrzepicy, stabymi i kruchymi naczyniami, hipokaliemig) oraz zakazenia].
Ketokonazol jest znanym od lat lekiem w leczeniu endogennego zespotu Cushinga (patrz zrodta —
praktycznie wszystkie podreczniki endokrynologii). Nie jest on wskazywany jako lek I-rzutu ze wzgledu na
jego hepatotoksycznos¢. W Polsce, jego relatywnie czeste stosowanie w endogennym zespole Cushinga
wynika z jego dostepnosci (réwniez cenowej).

U 15% pacjentéw stosujacych ketoconazolum stwierdza sie nieprawidtowe parametry oceniajgce czynnosc
watroby [PM. Stewart, NP. Krone. Adrenal Cortex w: Williams Textbook of Endocrinology. Pod red. S.
Melmed, KS. Polonsky. P. Reed Larsen oraz HM. Kronenberg. Wydawnictwo Saunders, Elsevier,
Philadelphia, USA, 2011].

W przypadku 3 krotnego podwyzszenia enzymow watrobowych nalezy zaprzesta¢ stosowania leku.
Hepatotoksycznos¢é zazwyczaj jest czasowa. Ketokonazol wykazuje dziatanie teratogenne i dlatego nie
powinien by¢ stosowany w cigzy.”

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej, w przedmiotowym wskazaniu, oprocz ketokonazolu rekomendowane
sg nastepujgce inhibitory syntezy steroidow nadnerczowych: mitotan (mitotanum), etomidat (etomidatum),
metyrapon (metyraponum), aminoglutetimid.

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii, w leczeniu hiperkotyzolemii stosuje sie
ketokonazol, aminoglutetimid (bardziej toksyczny niz ketokonazol) i mitotan (tylko w raku nadnerczy). W
chorobie Cushinga mozna rozwazy¢ analogi somatostatyny (szczegdlnie pasireotyd), ewentualnie
tiazolidynodion lub rosiglitazon (niektére guzy w ch. Cushinga wykazujg ekspresje PPAR-gamma
receptoréw). W swojej opinii ekspert nadmienia jednak, ze ze wzgledu na trunosci w leczeniu endogennego
zespotu Cushinga, relatywnie matg liczbe chorych oraz réznorodno$¢ obrazu klinicznego, nie zna
opracowan, ktére okreslatyby jednoznacznie efektywnosé i bezpieczenstwo stosowania powyzszych lekéw w
badaniach typu ,head to head’.

Alternatywne technologie medyczne dostepne w Polsce:

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 10/27




4.1.

Ketoconazolum AOTMIT-OT-434-53/2015

Mitotanum: Lysodren (Laboratoire HRA Pharma); wskazania do stosowania: leczenie objawowe
zaawansowanego raka kory nadnerczy (ACC, ang. adrenal cortical carcinoma) (nieoperacyjnego,
z przerzutami lub wznowg nowotworowa);

Etomidatum: Etomidate-Lipuro (B. Braun Melsungen AG), Hypnomidate (Janssen-Cilag
International N.V.), Hypnomidate: (Delfarma Sp. z o.0.), Hypnomidate (InPharm Sp. z o0.0.);
wskazania do stosowania: znieczulenie ogdine;

Metyraponum: Metopirone (Laboratoire HRA Pharma); wskazanie do stosowania: (1) jako badanie
diagnostyczne u pacjentéow 2z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
i w diagnostyce rdéznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga, (2) w leczeniu pacjentéw
z endogennym zespotem Cushinga.

Zadna z powyzszych technologii nie jest refundowana w Polsce.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

Guidelines International Network (GIN);

National Guideline Clearinghouse (NCH);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

The American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE)

European Society of Endocrinology (ESE)

American College of Endocrinology (ACE)

Wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego dotyczacych stosowania substanciji
czynnej ketoconazolum we wskazaniach: choroba Cuschinga, zespdt Cushinga, przeprowadzono w dniu
07.01.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej. W opisie rekomendacji ograniczono sie do zalecen odnoszgcych sie do farmakoterapii.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Autor/organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Endocrine Society

1. Zaleca sie stosowanie inh bitoréw steroidogenezy w nastepujgcych warunkach: (1) w ramach Il linii terapii
po przezklinowej selektywnej adenomektomii (TSS) u pacjentéw z chorobg Cushinga, zaréwno z lub bez
radioterapii/radiochirurgii; (2) jako leczenie podstawowe przerzutowego badz utajonego ektopowego
wydzielania ACTH; (3) w ramach leczenia wspomagajacego ukierunkowanego na redukcje poziomu
kortyzolu u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy. (1+++)

Inhibitory steroidogenezy:

e  Ketokonazol: szybkie dziatanie; raportowane zdarzenia niepozgdane - zwigzane z uktadem
pokarmowym, dyskrazja watroby ($mier¢), hipogonadyzm meski; wymaga kwaséw do
aktywnosci biologicznej, interakcje z innymi lekami (dawkowanie: 400-1600 mg/d, co 6-8
godzin).

(ES)*, 2015 . Mitotan: szybkie dziatanie; raportowane zdarzenia niepozgdane - zwigzane z uktadem

Swiat

pokarmowym, hirsutyzm, nadci$nienie, hipokalemia; ré6zna dostepno$¢ leku w zaleznosci od
panstwa.

. Etomidat: podawany dozylnie, szybkie dziatanie, wymaga mionitorowania na OIOM.

2. W przypadku pacjentéw z chorobg Cushinga, u ktérych nie zastosuje sie interwencji chirurgicznej lub u
ktorych choroba utrzymuje sie po TSS, sugeruje sie leczenie ukierunkowane na przysadke. (2+++)

Leki stosowane w terapii ukierunkowanej na przysadke:

e  Kabergolina: zdarzenia niepozgdane - zwigzane z uktadem pokarmowym, ostabienie, zawroty
gtowy

. Pazyreotyd — poziom wolnego kortyzolu w moczu dwukrotnie ponizej poziomu normalnego;
zdarzenia niepozgdane — biegunka, nudnosci, kamica Zotciowa, hiperglikemia, przej$ciowe
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Autor/organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

podwyzszenie poziomu wolnego kortyzolu w moczu i parametréw w ramach testow
watrobowych.

3. Sugeruje sie podanie antagonistow glikokortykosteroidow u pacjentéw z cukrzycg lub nietolerancja
glukozy, u ktérych nie zastosuje sie interwencji chirurgicznej, lub u ktérych choroba utrzymuje sie po TSS
(2+++)

Antagonisci gl kokortykosteroidow:

. Mifepryston: trudny do miareczkowania; witasciwosci poronne; zdarzenia niepozgdane —
zmeczenie, nudnosci, wymioty, bole stawdéw i gtowy, nadci$nienie, hipokalemia, obrzek,
zgrubienie Sluzéwki

4. W celu leczenia etopowego zespotu ACTH sugeruje sie terapie celowane. (2+)

Przy wyborze okreslonego preparatu nalezy kierowac sie skutecznos$cia, indywidualnymi czynnikami pacjenta
oraz ceng.

Celem terapii jest kliniczna stabilizacja przy zastosowaniu poziomu kortyzolu, jako punktu koncowego, co
moze by¢ osiggniete poprzez postepowanie na zasadzie ,blokuj i zamien” — krgzacy w obiegu kortyzol jest
redukowany do najmniejszego wykrywanego poziomu, po czym stosowany glikokortykosteroid ulega
wymianie. Stosuje sie takze strategie ,regulacji” ukierunkowang na osiggniecie eukortyzolemii. Jesli sg
dowody znacznej cyklicznosci, podejscie ,blokuj i zamien” moze by¢ preferowane, ale niesie ze sobg
dodatkowe ryzyko w przypadku koniecznos$ci zastosowania wyzszych dawek i roznych lekow.

European
Neuroendocrine
Association (ENA)/
The Pituitary Society

Terapia z zastosowaniem inh bitoréw steroidogenezy moze by¢ wysoce efektywna, lecz dawki nie leczg guza
czy tez nie przywracajg normalnej dynamiki wydzielania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Wigkszos$¢
doswiadczen z inhibitorami steroidogenezy wskazato, ze metyrapon i ketokonazol sg bardziej skuteczne i
lepiej tolerowane niz aminoglutetimid. W sytuacjach, kiedy wymagana jest szybka kontrola poziomu kortyzolu,

(PESu);ggr a doustna terapia moze by¢ problematyczna, mozna rozwazy¢ terapie etomidatem.
American .. i . Lo _— . .
Association of Po adrenalektomii, w przypadku gruczolakéw produkujgcych kortyzol, pacjenci powinni by¢ leczeni
Clinical egzogennymi gl kokortykosteroidami do momentu az o$ przysadka podwzgoérze nadnercza ulegnie
Endocrinologists wystarczajgcej poprawie. Proces ten moze trwac¢ od 6-18 miesiecy po jednostronnej adreanlektomii (stopien
(AACE)* | American rekomendac;ji C, BEL*** 3)

Association of Okotooperacyjna terapia glikokortykosteroidami oraz pooperacyjna ocena efektéw leczenia osi przysadka-

Endocrine Surgeons podwzgdrze- nadnercza sg wskazane u pacjentéw z subklinicznym zespotem Cushinga (stopien rekomendac;ji
(AAES), 2009 C, BEL 3)

USA

*1 — zalecenia rekomendowane; 2 — zalecenia sugerowane. Jako$¢ dowodéw: + - bardzo niska; ++ - niska; +++ - $rednia; ++++ -
wysoka.

**metodyka oceny stopnia rekomendaciji i poziomu dowoddéw oparta na wytycznych AACE 2004

*** BEL -"best evidence” rating level

Dodatkowo, w odniesieniu do przedmiotowego wskazania odnaleziono aktualne wytyczne praktyki klinicznej
z Korei Potudniowej (KES 2015) i Sri Lanki (ESSL 2014). W dokumencie ESSL 2014 wskazano, ze
farmakoterapia zespotu Cushinga jest pomocna w redukcji poziomu kortyzolu przed ostateczng operacjg
chirurgiczng, w trakcie oczekiwania na maksymalng skutecznos$é radioterapii oraz w leczeniu ostrych,,
potencjalnie zagrazajgcych zyciu, komplikacji zwigzanych z chorobg Cushinga. Zaréwno w opracowaniu
KES 2015, jak i ESSL 2014, w ramach farmakoterapii choroby Cushinga wymieniono podobne spektrum
lekéw mozliwych do zastosowania, w tym ketokonazol (nie okreslono sity rekomendac;ji i jakosci dowodow).

Zidentyfikowano takze opracowanie Juszczak 2013, w ktérym opisano postepowanie w chorobie Cushinga.
Wedtug autoréw publikacji, farmakoterapia stosowana jest w celu kontroli hiperkortyzolemii, w sytuacji, gdy
pacjent oczekuje na operacje przezklinowg lub operacja ta nie powiodta sie, oraz gdy spodziewane sg
opoznione efekty radioterapii. Stosuje sie gtdwnie leki blokujgce synteze steroidéw nadnerczowych, sposrod
ktérych najskuteczniejsze sg: metyrapon, ketokonazol, mitotan i etomidat. Leki te nie oddziatujg na poziomy
ACTH lub wzrost guza, ale redukujg produkcje kortyzolu i wptywajg korzystnie na takie cechy zespotu
Cushinga jak: hiperglikemia, nadci$nienie lub zatrzymanie ptynéw. Jesli leki blokujgce synteze steroidéw sg
Zle tolerowane lub choroba Cushinga jest fagodna, to mogg by¢ zastosowane preparaty dziatajgce do
osrodkowo, takie jak kabergolina, pazyreotyd, przy czym ich efektywnos¢ jest mniej spektakularna.
Wszystkie powyzsze leki majg zastosowanie w przypadku $redniego stezenia kortyzolu w surowicy
wynoszgcego 150-300 nmol/L na 3- lub 5-punktowej krzywej dziennego kortyzolu. Inny mechanizm dziatania
zwigzany jest z mifeprystonem, ktéry jest antagonistg receptora glikokortykosteroidowego, ale
doswiadczenie z tym preparatem jest ograniczone.
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W czasopismie Postepy Nauk Medycznych zidentyfikowano prace Zgliczynski 2008 dotyczaca
rozpoznawania i leczenia choroby Cushinga. Wedtug autora, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan
zwigzanych z hiperkortyzolemig chorego nalezy przygotowa¢ do zabiegu blokerami steroidogenezy
nadnerczowej. Prowadzi to do zmniejszenia kruchosci naczyh i ograniczenia krwawienia srédoperacyjnego,
maleje odsetek zakazen i powiktah zakrzepowo-zatorowych, fatwiej poddaje sie leczeniu cukrzyca
i nadci$nienie tetnicze. Leki blokujgce synteze steroiddw nadnerczowych to: (1) ketokonazol w dobowe;j
dawce od 600 do 1600 mg, (2) aminoglutetimid od 750 mg do 2 g/dobe, (3) metopiron w dawce od 750 mg
do 2 g/dobe albo (4) mitotan od 1,5 do 4 g/dobe. Dodatkowo przedstawiono informacje, ze pewne nadzieje
w leczeniu zachowawczym gruczolakéw kortykotropowych przysadki przebiegajgcych z objawami choroby
Cushinga nalezy wigza¢ z zastosowaniem nowego analogu somatostatyny — SOM-230 (Pasireotyd), ktory
wykazuje duze powinowactwo do obecnego w tych guzach podtypu 5-tego receptora somatostatynowego.
W czasie opracowywania niniejszych rekomendac;ji lek znajdowat sie w llI-ciej fazie badan klinicznych.

Podsumowujac, zaréwno wytyczne praktyki klinicznej, jak i opracowania poglagdowe na temat postepowania
w chorobie Cushinga rekomendujg stosowanie inhibitoréw steroidogenezy, w_tym ketokonazolu, na
podstawie $redniej jakosci dowoddédw naukowych (ES 2015). Wedlug najbardziej aktualnych
miedzynarodowych wytycznych ES 2015 stosowanie ketokonazolu rekomenduje sie u pacjentdw z chorobag
Cushinga w ramach:

. Il linii terapii po przezklinowej selektywnej adenomektomii (TSS), zaréwno z Ilub bez
radioterapii/radiochirurgii;

. leczenia podstawowego przerzutowego bgdz utajonego ektopowego wydzielania ACTH;

. leczenia wspomagajgcego ukierunkowanego na redukcje poziomu kortyzolu u pacjentéw z rakiem
kory nadnerczy.

W powyzszych wytycznych, wsrdd inhibitorow steroidogenezy obok ketokonazolu wymieniono rowniez
etomidat i mitotan, przy czym autorzy wytycznych nie wskazujg na przewage ktéregokolwiek z wymienionych
lekdw. Sugerujg jedynie, ze przy wyborze okreslonego preparatu nalezy kierowaé sie skutecznoscia,
indywidualnymi czynnikami pacjenta oraz cena.

5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu
w stanie klinicznym okreslonym zleceniem MZ, w dniu 12 stycznia 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie w
bazie medycznej Medline (via Pubmed). Zaprojektowana iteracyjnie strategia wyszukiwania miata na celu
zidentyfikowanie doniesien naukowych dotyczacych pozarejestracyjnego zastosowania ketokonazolu wsréd
pacjentdow z syndromem Cushinga i chorobg Cushinga. Zaimplementowana do wymienionych baz strategia
wyszukiwania obejmowata wylgcznie stowa kluczowe opisujgce wnioskowang populacje i interwencje, z
wykorzystaniem indeksacji synoniméw MeSH. Nie stosowano natomiast ograniczeh wzgledem komparatora i
punktow koncowych. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania. W trakcie przeprowadzanego wyszukiwania nie stosowano zadnych automatycznych filtrow,
w zwigzku z czym uzyskano strategie o wysokiej czutosci. Do przegladu wigczano publikacje w jezyku
polskim i angielskim. Zweryfikowano réwniez spisy piSmiennictwa w odnalezionych doniesieniach
naukowych w celu identyfikacji dodatkowych publikacji spetniajacych kryteria wtgczenia. W celu identyfikacji
danych dotyczgcych bezpieczenhstwa ketokonazolu przeszukano réwniez serwisy internetowe URPL, EMA
oraz FDA.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Pacjenci z choroba Cushinga, pacjenci z
Populacja . -
syndromem Cushinga
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Interwencja Ketokonazol Inne substancje lecznicze niz ketokonazol.
Komparator Nie ograniczano czutosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym

Punkty koncowe Nie ograniczano czutos$ci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym
Metodyka Nie ograniczano czuto$ci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania otrzymano 295 rekordow w bazie Medline (via PubMed).

Pierwszy etap przeszukiwania polegat na przegladzie

tytutéw i abstraktéw, nastepnie zakwalifikowane na tej

podstawie doniesienia oceniane byty na podstawie petnych tekstéw publikacji. Ze wzgledu na wyznaczony
termin realizacji zlecenia, do analizy efektywnosci klinicznej wigczano wytgcznie dowody naukowe
0 najwyzszej wiarygodnos$ci sposréd wszystkich zidentyfikowanych opracowah dla danego problemu

zdrowotnego.

5.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 3 przeglady systematyczne: Lau 2015,
Gadelha 2014 i Diez 2007 dotyczgce zastosowania ketokonazolu wsréd pacjentéw z chorobg/syndromem
Cushinga. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng powyzszej interwencji
zestawiono w ponizszej tabeli. Wyniki i wnioski ograniczono do ocenianej interwenciji.

Tabela 6. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng ketokenazolu

Metodyka

Wyniki i wnioski

Lau

2015

Cel: Podkreslenie skutecznosci farmakoterapii choroby Cushinga
oraz rozwazenie nowych molekularnych rozwigzan, ktére moga
prowadzi¢ do rozwoju przysztych terapii lekowych w chorobie
Cushinga.;

Synteza wynikow: przeglad systematyczny bez metaanalizy;
Bazy danych: PubMed;

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: wszystkie prace
opublikowane do 2014 roku.

Proces wyszukiwania i selekcji badan: Kryterium identyf kaciji
kazdego leku stanowita obecnos$¢ przynajmniej jednego badania
oceniajgcego stosowanie danego leku w leczeniu choroby
Cushinga. Po identyfikacji poszczegdlnych lekéw stosowanych w
chorobie Cushinga, dla kazdego z nich przeprowadzono formalne
systematyczne wyszukiwanie. Zastosowano fraze ,(nazwa leku)
and Cushing’s” w celu odnalezienia wszystkich artykutow
zawierajgcych takg fraze w tytule i/lub abstrakcie. Wykonano
takze przeglad referencji odnalezionych publikacji. Abstrakt
kazdego artykutu analizowano w kierunku badan oceniajgcych
skuteczno$¢ leku w terapii choroby Cushinga. Do przegladu
wigczono badania uwzgledniajgce, co najmniej 20 pacjentow.
Przeglad przeprowadzono zgodnie z wytycznymi The Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Ostatecznie, wigczono 11 publikacji, w tym 2
odnoszgce sie do ketokonazolu.

Ocena jakosci dowodéw naukowych: brak

Wiaczone badania: 2 jednoosrodkowe badania retrospektywne
(Moncet 2007, Castinetti 2008);

Kluczowe wyniki: W badaniach Moncet 2007 i Castinetti 2008
przedstawiono doswiadczenie kliniczne z zastosowaniem
ketokonazolu w leczeniu choroby Cushinga u odpowiednio 54 i 38
pacjentéow. Wynki badania Moncet 2007 byly obiecujgce
wskazujgc na uzyskanie normalnego lub subnormalnego poziomu
wolnego kortyzolu w moczu (UFC) u 85% pacjentéw. Co wiecej,
stan kliniczny wszystkich pacjentéw ulegt poprawie. Wyniki
badania Castinetti byty mniej spektakularne wskazujgc na 45%
pacjentéw z osiggnieta normalizacjag UFC. Poprawa objawéw
choroby Cushinga nastapita wylgcznie u pacjentéw z mierzalng
redukcjg poziomu UFC. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byly hepatotoksyczno$¢ oraz niewydolnosé
nadnerczy i uktadu pokarmowego. Powyzsze efekty uboczne
wystgpity u co najmniej 15% pacjentéow, co stanowi aktualne
ograniczenie stosowania ketokonazolu. W tym samym badaniu
ketokonazol umozliwit identyf kacje gruczolaka przysadki u 33%
pacjentoéw, u ktérych nie wykazano gruczolaka poprzez MRI przed
leczeniem. Ta unikalna wiasciwos¢ ketokonazolu moze miec
istotne implikacje w interwencji chirurgicznej w postepowaniu z
pacjentami, u ktérych nie wykazano choroby Cushinga na
podstawie MRI; podanie ketokonazolu moze usprawnic¢
identyf kacje gruczolakéw, ktére poczatkowo nie byly wykryte za
posrednictwem MRI i w efekcie doprowadzi¢ do resekcji guza w
przysztosci.

Whioski autoréw przegladu:

Jedng z zalet stosowania ketokonazolu jest mozliwosc
usprawnienia identyfikacji gruczolaka przysadki wydzielajacego
ACTH, co moze doprowadzi¢ do resekcji i wyleczenia, przy czym
taka wiasciwos¢ ketokonazolu nie byta do tej pory bezposrednio
oceniana i niezbedne sg kolejne badania. Wedtug dostepnych
badan farmakoterapie ukierunkowane na wydzielanie ACTH,
steroidogeneze i receptory dla kortyzolu sg wzglednie skuteczne.
Ponadto, sg dowody na to, ze ketokenazol usprawnia
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radiologiczng identyf kacje choroby Cushinga, ktérej nie wykryto
na podstawie MRI. Niestety, dostepne terapie sga zwigzane z
wysokim wskaznikiem skutkéw ubocznych oraz nie zmniejszajg
rozmiaru guza. Przyszte terapie powinny indukowac¢ biochemiczng
remisje z minimalnymi efektami ubocznymi oraz eliminowa¢ guza
przysadki umozliwiajgc ewentualne odstawienie terapii.

Gadelha 2014

Cel: Systematyczna analiza skutecznosci farmakoterapii
stosowanej w chorobie Cushinga i ocena sity dowodow;

Synteza wynikow: przeglad systematyczny bez metaanalizy;
Bazy danych: PubMed;

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: wszystkie prace
opublikowane do lutego 2013 roku

Proces wyszukiwania i selekcji badan: Zastosowano fraze
uwzgledniajgca m.in. interwencje i populacje. Z wynikéw
wyszukiwania usunieto prace poglgdowe i nieanglojezyczne. Do
analizy wigczano jedynie badania, ktére zawieraty, co najmniej 10
dorostych 0séb z chorobg Cushinga oraz odpowiedzig na leczenie
przedstawiona w formie proporcji pacjentdw osiggajgcych
specjalnie zdefiniowang odpowiedz (wykluczano badania, w
ktérych odpowiedz na leczenie przedstawiono jedynie jako
Srednig wartos¢). Wykluczono badania, w ktorych: (1) stosowano
terapie skojarzong, (2) diagnoza choroby Cushinga byta
nieokreslona, (3) wigczono tylko pacjentéw z innymi postaciami
choroby Cushinga oraz (4) terapia trwata krécej niz tydzien. Dla
wszystkich lekdw z wyjgtkiem mefiprystonu, w badania musiaty
raportowac proporcje pacjentéw z unormowanym poziomem UFC
lub poziomem kortyzolu w $linie/surowicy mierzonego o pétnocy.

Ocena jakosci dowodéw naukowych: tak, zgodnie z systemem
Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Wiaczone badania: 3 jednoosrodkowe badania retrospektywne
(Valassi 2012, Moncet 2007 i Castinetti 2008);

Kluczowe wyniki: poziom jakosci wigczonych do analizy
dowodéw naukowych dotyczacych terapii ketokonazolem
zastosowanej w chorobie Cushinga oceniono na ,niski”
(definiowany dla badan obserwacyjnych bez specjalnej sity oraz z
istotnymi ograniczeniami).

Badania nad chorobg Cushinga: Poziom UFC ulegt normalizacji u
17/38 (45%) pacjentéw. Kontrole biochemiczng po zastosowaniu
ketokonazolu uzyskano w czasie pierwszego miesigca terapii u 8
pacjentéw, a w czasie 3 miesigcy od momentu zwigkszenia dawki
— u 9 pacjentdw. Oprocz odpowiedzi na leczenie, u chorych
zaobserwowano redukcje cisnienia krwi i utrate wagi. W
przypadku pozostatych pacjentéw z niekontrolowang chorobg, 5
0s6b po wstepnie odnotowanej normalizacji poziomu UFC w
wyniku zastosowanego leczenia, nie odpowiadato na terapie.
Dlatego tez, odsetek pacjentéw przestajacych odpowiadaé na
leczenie wsrdd osob, u ktorych nastgpito unormowanie poziomu
UFC w pewnym punkcie badania, wynosit 5/22 (23%). Autorzy
badania nie stwierdzili innego czynnika predykcyjnego kontroli
choroby niz pte¢ (wszyscy pacjenci z kontrolowang choroba byl
pici zenskiej). 5 pacjentdw przerwato leczenie ze wzgledu na
nudnosci i biegunke w pierwszym tygodniu leczenia.
Hepatotoksycznos$¢, cho¢ wystepuje rzadko, jest powaznym
problemem i konieczne jest monitorowanie enzymoéw
watrobowych w okresie obserwaciji.

Badania nad syndromem Cushinga: odpowiedz na leczenie byta
na poziomie 53-88% (3 badania).

Whioski autoréw przegladu:

Sposréd  wszystkich  analizowanych  lekéw  (pazyreotyd,
kabergolina, ketokonazol, metyrapon, mitotan, mifepryston)
najwiekszy odsetek odpowiedzi raportowano dla metyraponu,
ketokonazolu, mitotanu i kabergoliny, lecz jakos¢ dostepnych
dowodéw naukowych jest znacznie nizsza niz w przypadku
pazyreotydu. Dodatkowo, w niniejszym przegladzie badania
dotyczace wytacznie choroby Cushinga zostaty oddzielone od
badan, do ktérych wigczono pacjentdw z innymi postaciami
zespotu Cushinga. Analiza wskazuje, ze istniejg pewne réznice
miedzy tymi grupami w niektérych aspektach leczenia. W
przypadku ketokonazolu, odsetek odpowiedzi w pojedynczym
badaniu dotyczacym pacjentéw z chorobg Cushinga wynosit 45%,
podczas gdy w badaniach uwzgledniajgcych réwniez inne
postacie zespotu Cushinga odsetek ten wynosit nawet 88%. Dla
poréwnania, w przypadku metyraponu, powyzszy parametr
wynosit kolejno 75% i 57%. Na podstawie tak matej liczby
dostepnych badan trudno jest wnioskowaé na temat réznic w
odpowiedzi w zaleznos$ci od postaci zespotu Cushinga — moze to
wynika¢ z matej liczby pacjentédw lub/i z réznic zwigzanych z
metodologig poszczegdlnych badan. Nalezy dodaé, ze nie ma
doktadnych pomiarow czestosci wystepowania powaznego
uszkodzenia watroby u pacjentéw z chorobg Cushinga leczonych
ketokonazolem.

Wiegkszos$¢ badan nad obecnie stosowang faramkoterapig choroby
Cushinga jest niskiej jakosci. Jedyne dostgpne badanie RCT
dotyczy  pazyreotydu. Niezbedne sg dalsze dobrze
zaprojektowane badania prospektywne nad lekami stosowanymi
w chorobie Cushinga. Co wiecej, terapie tgczone w ramach
leczenia farmakologicznego z réznym schematem dziatania moga
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by¢ pomocne w optymalizacji rbwnowagi miedzy skutecznoscig i
bezpieczenstwem. Aktualne badane leki, taki jak beksaroten,
LCI699 i kwas retinowy moga poszerzy¢ zakres przysztych opcji
terapeutycznych.

Diez

2007

Cel: Przeglad najwazniejszych witasciwosci farmakologicznych i
zastosowan klinicznych lekéw stosowanych w terapii lekowej
zespotu Cushinga;

Synteza wynikow: przeglad systematyczny bez metaanalizy;

Bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of
systematic Reviews, The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL);

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
(MEDLINE), 1980 — 2006 (EMBASE)

Proces wyszukiwania i selekcji badan: W bazie MEDLINE
wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu terminu " Cushing
Syndrome/drug therapy" jako podpozycje terminu ,Cushing
Syndrome” w stowniku MeSH. Kolejne wyszukiwanie
przeprowadzono w EMBASE z zastosowaniem hasta ,Cushing
syndrome” i podtytutu terapia lekowa”. Wszystkie badania
kliniczne i przeglady systematyczne zostaty rowniez wyszukane w
bazach Cochrane Database of systematic Reviews i CENTRAL.
Kryteria selekcji obejmowaty wszystkie badania prospektywne i
retrospektywne, opisy serii przypadkéw i poszczegdinych
przypadkéw i prace przegladowe na temat wplywu $rodkow
farmakologicznych na pacjentéw z kazdg postacia zespotu
Cushinga;

1964 to 2006

Ocena jakosci dowodéw naukowych: brak

Wiaczone badania: brak zestawienia w zaleznosci od typu i
metodyki odnalezionych badan;

Kluczowe wyniki: Procent normalizacji wartosci kortykosteroidéw
u pacjentow z chorobg Cushinga leczonych ketokonazolem miesci
sie w zakresie 70-84 i wedlug danych przedstawionych w
przegladzie jest to najwyzszy odsetek sposréd analizowanych
monoterapii. W leczeniu zespotu Cushinga wybor leku zalezat od
opinii lub doswiadczenia autoréw. Niektérzy zalecajg mitotan,
podczas gdy inni ketokonazol, metyrapon lub kombinacje tych
zwigzkéw. W terapii ektopowego wydzielania ACTH ketokonazol,
mitotan, metyrapon i aminoglutetimid w sg najbardziej uzyteczne,
zarbwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu. Zastosowanie
mitotanu jest ograniczone przez jego poczgtkowo powolne
dziatanie. Poziom ACTH w osoczu zwykle nie wzrasta w
odpowiedzi na zmniejszone stgezenie kortyzolu, chociaz znacznie
podwyzszone stezenia byly raportowane. Leczenie skojarzone z
ketokonazolem i oktreotydem jest obiecujgce. Przydatno$c
wykazano roéwniez u pacjentéw ze stabg odpowiedzig na kazdy
lek podawany oddzielnie. U pacjentéw w stanie niekontrolowanym
poddawanych terapii lekowej adrenalektomia chirurgiczna jest
wskazana. Ketokonazol obnizat in vitro wydzielanie ACTH w
komérkach gruczolaka przysadki pobranych od pacjentéow z
zespotem Nelsona. W przypadku zespotu Cushinga niezaleznego
od ACTH, u pacjentdow z nietolerancjg na mitotan moze by¢
zastosowany ketokonazol, metyrapon i aminoglutemid. W kilku
przypadkach  ketokonazol byt stosowany bez dziatan
niepozgdanych u kobiet w cigzy cierpigcych na zespot Cushinga.
Ketokonazol jest zazwyczaj dobrze tolerowany. Skutki uboczne
gtéwnie zwigzane byly z uktadem pokarmowym oraz $wiad, (5-
10% pacjentéw). Rzadziej opisywano wystgpowanie bdlu gtowy,
drazliwo$¢, senno$¢, zawroty gtowy, gorgczka, $Swiattowstret,
obrzek i wysypke]. W rzadkich przypadkach opisywano reakcje
anafilaktyczne po pierwszej dawce. Zgtaszano réwniez
niewydolno$¢ nadnerczy i ostrg niewydolno$¢ nadnerczy.
Hamowanie syntezy androgenéw moze powodowac zaburzenia
erekcji, zmniejszone libido i ginekomastie. Odwracalne zmiany w
badaniach watrobowych sg wykrywane u 10-15% pacjentow.
Ciezkie uszkodzenie watroby objawowe jest rzadkim skutkiem
ubocznym po zastosowaniu ketokonazolu, cho¢ w niektorych
przypadkach raportowano uszkodzenia watroby ze skutkiem
Smiertelnym.

Whioski autoréw przegladu: Srodki hamujgce steroidogeneze
sg przydatne we wszystkich formach zespotu Cushinga i sg
skuteczne u okoto 70% pacjentéw. Gtéwne wskazania do leczenia
farmakologicznego  obejmujg  przygotowanie do zabiegu,
wytrwatos¢ lub nawroty po zabiegu, w oczekiwaniu na efekt
radioterapii, okultystycznej zespotem pozamaciczna ACTH, ciezka
hiperkortyzolizmu i zto$liwosci zwigzane hiperkortyzolizmu.

Z przedstawionych opracowan wtérnych wynika, ze jakos¢ dostepnych dowoddéw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w przedmiotowym wskazaniu jest niska (retrospektywne opisy
serii przypadkéw). Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze w zespole/chorobie Cushinga na terapie
ketokonazolem odpowiada 45-85% pacjentéw (unormowanie poziomu UFC oraz poprawa stanu klinicznego
pacjenta). Znaczna rozpietos¢ wynikow w zakresie odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie
ketokonazolem moze wynika¢ z réznic w skutecznosci terapeutycznej leku w zaleznosci od postaci zespotu
Cushinga. Zdaniem autoréw opracowania Gadelha 2014, na podstawie tak matej liczby dostepnych badan
trudno jest wnioskowaé na temat réznic w odpowiedzi w zaleznosci od postaci zespotu Cushinga. W tej
samej pracy spekuluje sie, iz moze to wynikaé z matej liczby pacjentéw lub/i z réznic zwigzanych

z metodologig poszczegodinych badan. Nalezy jednak
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pacjentéw z chorobg Cushinga odsetek os6b odpowiadajgcych na leczenie jest nizszy, a 23% pacjentéw, u
ktérych poczgtkowo odnotowano unormowanie poziomu UFC po zastosowaniu ketokonazolu, w pewnym
momencie terapii przestato odpowiadac na leczenie. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly hepatotoksyczno$¢ oraz niewydolno$¢ nadnerczy i ukfadu pokarmowego (wymieniono nudnosci
i biegunke w pierwszym tygodniu leczenia). Zwrécono uwage, ze hepatotoksycznos¢, choé wystepuje
rzadko, jest powaznym problemem i konieczne jest monitorowanie enzymdéw watrobowych w okresie
obserwacji.

Autorzy publikacji Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007 nie wnioskujg na temat wyzszosci ktorejkolwiek z
analizowanych terapii stosowanych w zespole/chorobie Cushinga. Podkresla sie jedynie niewielkg liczbe
i jako$¢ dostepnych dowoddéw naukowych dla lekéw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu (Lau 2015,
Gadelha 2014). Mozna wnioskowa¢, ze farmakoterapie stosowane w zespole Cushinga ukierunkowane na
wydzielanie ACTH, steroidogeneze i receptory dla kortyzolu sg wzglednie skuteczne, ale zwigzane sg
z wysokim wskaznikiem skutkédw ubocznych i nie zmniejszajg rozmiaru guza. Wedtug autoréw publikacji
Diez 2007, monoterapia i/lub terapia skojarzona ketokonazolem moze by¢ skuteczna w réznych postaciach
zespotu Cushinga. W tej samej pracy zaznaczono, ze w leczeniu zespotu Cushinga wybor leku zalezat od
opinii lub do$wiadczenia autoréw badania. W podsumowaniu przegladu Lau 2015 wspomniano, iz zaletg
ketokonazolu moze by¢ usprawnianie identyfikacji gruczolakoéw, ktére poczatkowo nie byly wykryte za
posrednictwem MRI.

Podsumowanie skutecznosci klinicznej w dokumencie EMA 2014

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) zidentyfikowano raport oceniajacy produkt leczniczy
Ketoconazole HRA (Assessment report: Ketoconazole HRA; EMA 2014) w przedmiotowym wskazaniu.
Dokument rekomenduje przyznanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu we wskazaniu: leczenie
endogennego zespotu Cushinga u oséb powyzej 12. roku zycia. Ponizej przedstawiono wnioski na temat
skutecznosci klinicznej ocenianego leku zamieszczone w publikacji EMA 2014.

Przeglad literatury sugeruje, ze terapia ketokonazolem skutecznie normalizuje poziom kortyzolu u pacjentow
z syndromem Cushinga niezaleznie od przyczyny choroby i, jesli jest dobrze tolerowana, to moze byé
kontynuowana przez diuzszy okres czasu, co pozwala na dtugofalowg kontrole hiperkortyzolizmu. Poprawa
biochemiczna i hormonalna wspéttowarzyszyta poprawie Kklinicznej objawéw zespotu Cushinga.
Doswiadczenie kliniczne sugeruje, ze ketokonazol jest wartosciowym lekiem zaréwno w postepowaniu
krotko-, jak i dlugookresowym z pacjentami cierpigcymi na syndrom Cushinga, gdy wskazane jest leczenie
farmakologiczne. Zmiany hormonalne indukowane przez ketokonazol sg zalezne od dawki i w petni
odwracalne. Dawkowanie nalezy dostosowaé indywidualnie w przedziale 200-1200 mg/d, co zalezy od
wymagan pacjenta w zakresie przywracania prawidtowego poziomu kortyzolu w moczu i toleranc;ji kliniczne;.
Dawka podtrzymujgca zazwyczaj miesci sie w zakresie 600-800 mg/d.

Biorgc pod uwage miejsce ketokonazolu w leczeniu zespotu Cushinga, a takze fakt, ze CHMP uznata
dostarczone przez wnioskodawce dowody na skutecznos$¢ leczenia endogennego zespotu Cushinga
u dorostych i mtodziezy powyzej 12 roku zycia za wystarczajgce, przedmiotowe wskazanie jest zasadne.
Podsumowujgc, wnioskodawca dostarczyt odpowiednie dane pozwalajgce na uznanie wniosku jako
spetniajgcego kryteria dla ugruntowanego zastosowania w praktyce.

Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Ketoconazol HRA

o Dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg: niedoczynno$é kory nadnerczy,
nudnosci, wymioty, bél w jamie brzusznej, biegunka, swiad, wysypka oraz zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych.

Najciezszym dziataniem niepozgdanym jest hepatotoksycznos$é, gtdwnie ostra toksycznosc
watrobowokomorkowa, ktéra moze rowniez przyjmowacé postaé cholestatycznego uszkodzenia
watroby lub toksycznosci mieszanej. W trakcie leczenia nalezy czesto monitorowac¢ aktywnosc¢
ALAT, Aspekt, gamma-glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej oraz stezenie bilirubiny

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 17/27



Ketoconazolum AOTMIT-OT-434-53/2015

o Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Lek oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego trojkata:

,Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Dodatkowe dane
0 bezpieczenstwie”

Monitorowanie czynnosci watroby

W przypadku wszystkich pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Ketoconazole HRA nalezy
monitorowa¢ aktywnos¢ enzyméw  watrobowych. Ze wzgledu na ryzyko ciezkiej
hepatotoksycznosci konieczna jest Scistg obserwacja pacjentéw.

Monitorowanie czynnosci kory nadnerczy

Czynnos¢ kory nadnerczy nalezy monitorowa¢ w regularnych odstepach czasu, gdyz moze
wystgpi¢ w trakcie leczenia niedoczynnos¢ kory nadnerczy w razie wzglednego niedoboru
kortyzolu, na skutek zwiekszonego zapotrzebowania na glikokortykoidy (np. w sytuacji stresowej,
w przypadku zabiegu chirurgicznego lub zakazenia) i (lub) podczas nadmiernego stosowania
produktu leczniczego Ketoconazole HRA (w przypadku pacjentéw leczonych z uzyciem schematu
samego blokowania syntezy) Ilub jesli uzupetnianie niedoborow glikokortykoidow jest
niewystarczajgce (w przypadku pacjentéw leczonych z uzyciem schematu blokowania syntezy
i stosowania suplementac;ji).

Nalezy monitorowa¢ co najmniej stezenie kortyzolu w surowicy lub osoczu i (lub) slinie i (lub)
wolnego kortyzolu w moczu w podczas jednego tygodnia po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Ketoconazole HRA, a nastepnie okresowo. Po uzyskaniu prawidtowych lub zblizonych
do docelowych stezen kortyzolu w surowicy/osoczu/wolnego kortyzolu w moczu oraz ustaleniu
skutecznej dawki produktu leczniczego Ketoconazole HRA, monitorowanie mozna prowadzi¢ co 3—
6 miesiecy.

Wszystkich pacjentéw nalezy monitorowa¢ oraz poinformowa¢ o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zwigzanych z niedoborem kortyzolu [np. ostabienie, zmeczenie, jadtowstret,
nudnosci, wymioty, zmniejszenie masy ciata, niedocisnienie, hiponatremia, hiperkaliemia i (lub)
hipoglikemial.

Jesli objawy kliniczne sugerujg niedoczynnos¢ kory nadnerczy, nalezy zmierzy¢ stezenie kortyzolu
i tymczasowo przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Ketoconazole HRA lub zmniejszy¢ jego
dawke, a takze wprowadzi¢ suplementacje kortykosteroidami, o ile to konieczne. Nastepnie mozna
wznowi¢ leczenie produktem leczniczym Ketoconazole HRA w mniejszej dawce.

Schemat leczenia polegajgcy na blokowaniu syntezy i stosowaniu suplementacji

Pacjentéw leczonych wedtug schematu blokowania syntezy i stosowania suplementacji nalezy
poinstruowa¢ o koniecznosci dostosowania leczenia glikokortykoidami w sytuacjach stresowych
(patrz punkt 4.2). Dodatkowo powinni oni otrzymaé karte z informacjami ratunkowymi oraz
ratunkowy zestaw glikokortykoidéw.

Monitorowanie dtugo$ci odstepu QTc

Zaleca sie monitorowanie wptywu na dtugo$¢ odstepu QTc. Nalezy wykona¢ badanie EKG:

- przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Ketoconazole HRA;

- W ciggu jednego tygodnia po rozpoczeciu leczenia;

- pdzniej na podstawie wskazan klinicznych.

W przypadku réwnoczesnego podawania z lekiem o znanym wptywie na wydtuzanie dostepu QTc
zaleca sie monitorowanie zapisu EKG.

Antykoncepcja
Kobiety muszg uzyska¢ wyczerpujgce informacje na temat koniecznosci zapobiegania cigzy. Jako

minimum, kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcyjna.

Zmniejszona kwasowo$¢ soku zotgdkowego
W przypadku zmniejszenia kwasowos$ci soku zotgdkowego wchifanianie jest zaburzone. W ciggu co
najmniej 2 godzin po przyjeciu produktu leczniczego Ketoconazole HRA nie nalezy podawacé lekow
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zobojetniajgcych kwas Zzotgdkowy (np. wodorotlenku glinu). W przypadku pacjentéw z achlorhydria,
np. okreslonych pacjentéw z AIDS oraz przyjmujacych leki hamujgce wytwarzanie kwasu
zotgdkowego (np. antagonistéw receptora H2, inhibitory pompy protonowej), zaleca sie podawanie
produktu leczniczego Ketoconazole HRA z kwa$nym napojem, np. colg, sokiem pomaranczowym.
W przypadku dodania lub usuniecia ze schematu leczenia stosowanych réwnoczesnie lekéw
hamujagcych wydzielanie kwasu solnego w zotgdku, dawke ketokonazolu nalezy dostosowac na
podstawie stezen kortyzolu.

Mozliwo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi

Lek Ketoconazole HRA wykazuje duzg mozliwos¢ istotnych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi. Produkt leczniczy Ketoconazole HRA jest metabolizowany gtéwnie przez
enzym CYP3A4. Roéwnoczesne podawanie z silnymi induktorami enzymu CYP3A4 moze
zmniejszaé dostepno$¢ biologiczng produktu leczniczego Ketoconazole HRA. Ketokonazol to silny
inhibitor enzymu CYP3A4, dlatego podczas rozpoczynania leczenia nalezy przeanalizowac
stosowane rownoczeénie produkty lecznicze. Nalezy zapoznaé sie z ChPL stosowanych
réwnoczesnie lekow, w celu uzyskania zalecen dotyczgcych ich podawania jednoczesnie z silnymi
inhibitorami enzymu CYP3A4. Produkt leczniczy Ketoconazole HRA to silny inhibitor enzymu
CYP3A4: hamowanie aktywnosci enzymu CYP3A4 przez lek Ketoconazole HRA moze zwiekszaé
narazenie pacjentdw na wiele produktow leczniczych metabolizowanych przez ten uktad
enzymatyczny. Produkt leczniczy Ketoconazole HRA jest réwniez silnym inhibitorem glikoproteiny
P: hamowanie aktywnosci glikoproteiny P przez lek Ketoconazole HRA moze zwigkszaé narazenie
pacjentéw na produkty lecznicze bedgce substratami glikoproteiny P. Podawanie wraz z produktem
leczniczym Ketoconazole HRA lekéw, o ktérych wiadomo, ze powodujg wydtuzanie odstepu QT,
metabolizowanych przez enzym CYP3A4 i (lub) bedgcych substratami glikoproteiny P moze byc¢
przeciwwskazane, poniewaz takie skojarzenie moze prowadzi¢c do zwiekszonego ryzyka
tachyarytmii komorowych, w tym wystgpienia zaburzen rytmu typu torsade de pointes, potencjalnie
kohczacych sie zgonem.

Stosowanie w skojarzeniu z produktami leczniczymi o dziataniu hepatotoksycznym

Roéwnoczesne podawanie produktu leczniczego Ketoconazole HRA z innymi lekami o ktérych
wiadomo, ze sg hepatotoksyczne (np. paracetamolem) nie jest zalecane, gdyz takie skojarzenie
moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka uszkodzenia watroby.

Stosowanie wraz z pazyreotydem

Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania produktu leczniczego Ketoconazole HRA
z pazyreotydem, gdyz to skojarzenie moze prowadzi¢ do wydiluzenia odstepu QT u pacjentéw
Z rozpoznanymi zaburzeniami rytmu serca.

Woystepujgce jednoczesnie choroby zapalne/autoimmunologiczne

Opisywano przypadki zaostrzenia lub rozwoju chordb zapalnych/autoimmunologicznych po remisiji
zespotu Cushinga, w tym po leczeniu ketokonazolem. Po normalizacji stezen kortyzolu uzyskanej
w wyniku leczenia ketokonazolem, nalezy nadzorowac¢ stan pacjentéw z zespotem Cushinga
i wspotistniejgcg chorobg zapalng i (lub) autoimmunologiczna.

Alkohol
Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o koniecznosci powstrzymania sie od spozycia alkoholu w trakcie
leczenia.

Ostrzezenie dotyczgce substanciji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. U pacjentéw z rzadkimi chorobami genetycznymi, takimi jak
nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy Lapp lub uposledzone wchtanianie glukozy-galaktozy, nie
nalezy stosowacé tego produktu leczniczego.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Ketoconazol Hasco

o Dziatania niepozadane

W miedzynarodowych, wieloosrodkowych badaniach u pacjentéw z réznymi grzybicami
powierzchniowymi i narzadowymi, dziatania niepozgdane podczas stosowania ketokonazolu
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obserwowano u 149 (11%) osob sposrod 1361 badanych. Najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane dotyczyty zaburzen czynnosci zotadka i jelit np. nudnosci i wymioty. Dziatania
niepozgdane obserwowane z czestoscia = 5%: bdle glowy, zawroty glowy, sennosé,
nudnosci/wymioty, bole brzucha, biegunka, $wigd, wysypka. Czestos¢ dziatan niepozgdanych
w badaniach postmarketingowych sklasyfikowano jako bardzo rzadkie (<1/10000 wigczajgc
pojedyncze przypadki). Raportowano m.in. trombocytopenie, szok anafilaktyczny, niewydolno$¢
nadnerczy, odwracalny wewnatrzczaszkowy wzrost cisnienia, Swiattowstret, zaburzenia zotgdka
i jelit (np. biegunka), zaburzenia watroby i drég zétciowych (np. zapalenie watroby), pokrzywka,
Swigd, wysypka, tysienie oraz zaburzenia uktadu rozrodczego (np. zaburzenia erekgc;ji).

o Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Przedstawione w dokumencie specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczg wplywu na
czynno$¢ watroby, monitorowania czynnosci watroby, obnizonego wydzielania soku zotgdkowego
i monitorowania czynnosci nadnerczy, ktére szczegdtowo opisano powyze;.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w dokumencie EMA 2014

Whnioskodawca wykonat przeglad literatury i przekazata doktadng ocene bezpieczehnstwa ketokonazolu w
leczeniu zespotu Cushinga. Obawy moga budzi¢ reakcje niepozadane zwigzane z watroba, w szczegolnosci
rozwazajagc zapis Art. 31 Dyrektywy 2001/83/EC oraz decyzje EC poprzedzong opinia CHMP, zgodnie,
z ktorymi stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ketokonazolu w infekcjach grzybiczych
byt negatywny. Z drugiej, wnioskowane wskazanie dotyczace zespotu Cushinga zwigzane jest z wigkszym
zapotrzebowaniem na leki oraz powaznymi chorobami wspdétistniejgcymi, w poréwnaniu z leczeniem infekgji
grzybiczych. Opierajac sie na przedtozonych danych, hepatotoksyczno$¢ nie wydaje sie by¢ w petni
przewidywalna, a jej mechanizm wcigz nie jest dobrze poznany. Ogdlnie, ztozone przez wnioskodawce
publikacje odnoszgce sie do choroby Cushinga przedstawiajg, ze pomimo zastosowania wysokiej dawki
hepatotoksyczno$¢ mozna kontrolowa¢ i odwréci¢, jesli leczenie jest przerwane. Z uwagi na fakt,
hepatotoksycznos¢ nie jest zalezna od dawki, wyzsze dawki stosowane w zespole Cushinga (200-1200
mg/d) nie beda rozpatrywane jako dodatkowy powod do obaw. Wiekszos$¢ zdarzen wystgpita na poczatku
leczenia i w przeciggu pierwszego miesigca. W przypadku podniesionego poziomu enzymow watrobowych,
podawanie ketokonazolu jest przerywane lub dawka jest redukowana w zaleznosci od nasilenia wzrostu
poziomu enzymow watrobowych. Ostatnie doniesienia wskazujg, ze hepatotoksycznosé ketokonazolu moze
zosta¢ ograniczona na skutek witasciwych dziatan wdrozonych przez lekarza specjaliste postepujgcego
zgodnie z ChPL i przestrzegajgcego przeciwwskazan; na poczatku terapii, co najmniej przez pierwsze 6
miesiecy, unika sie jednoczesnego stosowania innych potencjalnie hepatotoksycznych lekéw oraz
monitoruje sie poziom enzymow watrobowych. Diugookresowe stosowanie ketokonazolu wydaje sie nie
zwiekszaé ryzyka hepatotoksycznosci. Z drugiej strony, jako ze wiekszo$¢ przypadkéw uszkodzeh watroby
indukowanych przez lek zwigzana jest z reakcjami idiosynkratycznymi, CHMP sugeruje dodanie ostrzezenia
w ChPL dla leczenia trwajgcego dtuzej niz 6 miesiecy. Podsumowujgc, rozwazajgc stosowane dawki (200-
1200 mg/d), CHMP przyjat, ze hepatotoksycznos¢ zostata dobrze udokumentowana w zespole Cushinga.
Ryzyko reakcji niepozgdanych zwigzanych z watrobg moze by¢ kontrolowane lub zminimalizowane poprzez
nadzor odpowiedniego specjalisty, a takze wtasciwy monitoring czynnosci watroby przed i w trakcie leczenia
oraz po zwiekszeniu dawki. Wiasciwe przeciwwskazania oraz zasady przerywania terapii zostaty
uwzglednione w ChPL. W trakcie leczenia istnieje réwniez potrzeba monitorowania niewydolnosci nadnerczy
i EKG. W ChPL zamieszczono szczegoétowe informacje dotyczace przeciwswskazan i ostrzerzen w zakresie
interakcji z innymi lekami. Profil bezpieczerhstwa oraz obawy zwigzane ze stosowaniem ketokonazolu sg
odpowiednio udokumentowane i akceptowalne w kontek$cie leczenia zespotu Cushinga. Niemniej jednak,
z uwagi na powyzsze, CHMP uwaza za konieczne dalsze rutynowe badanie profilu bezpieczehstwa
ketokonazolu w codziennej praktyce oraz rekomenduje miedzynarodowe badanie dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania leku w przedmiotowym wskazaniu.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne

Na stronie agencji FDA zidentyfikowano komunikaty odnoszgce sie do bezpieczenstwa ketokonazolu
podawanego doustnie w postaci tabletek (produkt leczniczy Nizoral) w leczeniu infekcji grzybiczych:
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. Komunikat z lipca 2013 roku:

Nizoral w tabletkach powinien by¢ stosowany w leczeniu wybranych zagrazajgcych zyciu infekciji
grzybiczych, w sytuacji, gdy potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko, a alternatywne opcje
terapeutyczne sg niedostepne lub nietolerowane. Osoby wykonujgce zawody medyczne powinni oceniaé
stan czynnosci watroby pacjenta przed rozpoczeciem doustnego podawania ketokonazolu, a takze
monitorowac¢ poziom ALT w surowicy w trakcie terapii. Monitorowana powinny by¢ réwniez czynnos¢
nadnerczy w przypadku pacjentow z niewydolnoscig nadnerczy lub z graniczng czynnoscig nadnerczy,
oraz u pacjentéw z dlugookresowym narazeniem na stres (zabiegi chirurgiczne intensywna opieka
medyczna). Specjalista powinien réwniez przeprowadzi¢ przeglad wszystkich stosowanych réwnolegle
lekow wzgledem potencjalnych interakcji miedzy ketokonazolem a innymi lekami.

. Komunikat z lutego 2014:

Ostrzezenie o wydtuzeniu odstepu QT i interakcji miedzy lekami prowadzgce do wydiuzenia odstepu QT;
zmiana w aktywnosci elektrycznej serca (wydtuzenie odstepu QT) moze przyczyni¢ sie do
nieregularnych uderzen serca i zagraza¢ zyciu. Cata sekcja dotyczaca interakcji miedzy lekami ulegta
zmianie, do listy lekéw przeciwwskazanych dodano: metadon, dyzopiramid, dronedaron, ranolazyna.
Fragment o przeciwwskazaniach dla pacjentow otrzymujgcych Nizoral w tabletkach uzupetniono
0 metyloergometryne.

. Komunikat z lipca 2013 .

Tabletki preparatu leczniczego Nizoral powinny byé podawane tylko w sytuacji, gdy inne skuteczne
terapie przeciwgrzybicze sg niedostepne lub nietolerowane, a potencjalne korzysci przewyzszajg
potencjalne ryzyka. Komunikat zawiera réwniez informacje o raportowanych powaznych uszkodzeniach
watroby, w tym przypadki ze skutkiem smiertelnym. W trakcie terapii ketokonazolem przeciwwskazane
jest jednoczesne stosowanie innych lekéw: dofetylidu, chinidyny, pimozydu, cyzaprydu. Ketokonazol
moze spowodowaé podwyzszenie stezenia tych lekdw w surowicy, i moze przyczyni¢ sie do wiekszego
ryzyka wydtuzonego odstepu QT i w efekcie arytmii komorowej. Przeciwwskazaniem do stosowania leku
Nizoral jest ostra lub przewlekta choroba watroby. Nie nalezy przekracza¢ rekomendowanej dawki
ketokonazolu, tj. 200 mg - 400 mg/dzien. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw z niewydolnoscig nadnerczy
lub z graniczng czynnos$cig nadnerczy lub w trakcie wydtuzonych okreséw stresu (powaznej operacji,
intensywnej opieki medycznej, itp.). Raportowano reakcje niepozgdane w wyniku niewtasciwego
zastosowania leku. Wysokie dawki ketokonazolu stosowane w leczeniu zaawansowanego raka prostaty
i syndromu Cushinga, gdy pozostate terapie zawiodty (stosowanie ketokonazolu w tych wskazaniach nie
jest zatwierdzone przez FDA, ze wzgledu na brak ustalen zwigzanych ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem). W badaniach klinicznych uwzgledniajgcych 350 pacjentéw z przerzutami raka
prostaty, raportowano 11 Smierci w przeciggu dwdch tygodni od momentu rozpoczecia leczenia
z wykorzystaniem wysokich dawek ketokonazolu (1200 mg/dzien). Na podstawie dostepnych danych nie
jest jednak mozliwe upewnienie sie czy zgony nastgpity w wyniku terapii ketokonazolem czy
niewydolnosci nadnerczy. Po pierwszej dawce wykazano reakcje anafilaktyczng. Odnotowano kilka
przypadkow reakcji nadwrazliwosci, w tym pokrzywki. Jednoczesne doustne podawanie Nizoralu oraz
midazolamu, triazolamu lub alprazolamu przyczynito sie do podwyzszonego poziomu tych lekéw w
osoczu — moze to wzmagac i wydtuzaé dziatanie hipnotyczne i uspakajajagce, w szczegélnosci w sytuacji
powtarzalnego dawkowania i przewlektego podawania tych srodkéw (przeciwskazane jest jednoczesne
podawanie ketokonazolu z tymi lekami). Jednoczesne podawanie inhibitoréw takich jak simwastatyny
i lowastatyny z ketokonazolem jest przeciwwskazane.

[Zrodto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm364157.htm]

Na stronie organizacji EMA odnaleziono opinie z dnia 18 grudnia 2015 roku na temat okresowych raportéw o
bezpieczenstwie (PSUR) odnoszgcg sie m.in. do ketokonazolu: ,Ocena PSUR skutkuje aktualizacjg sekcji
4.5 ChPL o informacje na temat interakcji ketokonazolu z substratami CYP3A4. Ulotka dotgczona do
opakowania jest odpowiednio zaktualizowana”
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[Zrodto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Annex to CHMP highlights/2016/01/AWWC5001993
70.pdf]

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce
Tabela 7 Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
Zakres
Nazwa, wskazan
posta¢ i | Zawartos¢ Kod EAN Grupa limitowa | UCZ | CD | Limit poza- | b4 | wp$
dawka opakowania rejestracyj-
nych objetych
lek
eku refundacja
109.0, Leki
przeciwgrzybicze choroba
Ketoconazole do stosowania Cushinga;
Hasco, tabl., 10 szt. 5909991045418 doustnego - 642 | 9,26 | 9,26 zespot 50% | 4,63
200 mg pochodne Cushinga
imidazolu -
ketokonazol

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych nie mozliwe byto oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczace finansowania ocenianych technologii. W pi$mie zastrzezono, ze przekazane dane
sg niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ. Pismo NFZ ze szczegdtowym opisem ograniczen znajduje sie w zatgczniku do
niniejszego opracowania.

Tabela 8 . Liczba pacjentéw i kwota refundacji ocenianej substancji czynnej na podstawie pisma NFZ z dnia 15 stycznia 2016
r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja Liczba pacjentéw Kwota refundacji w PLN Liczba pacjentéw Kwota refundacji w PLN
czynna 03.2014 — 02.2015 03.2014 — 02.2015 03.2015 — 08.2015 03.2015 — 08.2015
Ketoconazolum - - 21 2 643,73
. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdzn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekéw, wtym zawierajacych substancje czynne, we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem skutecznosci klinicznej
i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wplywu na
wydatki  podmiotu  zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze  $rodkdéw  publicznych
i Swiadczeniobiorcéw, istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosci klinicznej i bezpieczehnstwa stosowania.

Problem zdrowotny
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Zespot Cushinga to zesp6t objawoéw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru GKS. Choroba Cushinga to stan
hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny (ACTH) przez gruczolak
przysadki. Choroba Cushinga jest najczestszg przyczynag endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70%
przypadkow zespotu Cushinga. Jej czesto$¢ wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30/min,
a roczna zapadalnos¢ na 2-3/min lub 1-10/min. Endogenny zespét Cushinga powstaje wskutek nadmiernego
wydzielania GKS przez nadnercza i moze by¢ zalezny i niezalezny od ACTH. Egzogenny zesp6t Cushinga
spowodowany jest lekami GKS stosowanymi w dawkach wiekszych od fizjologicznych.

Rekomendacje kliniczne

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w chorobie Cushinga rekomendujg stosowanie
inhibitorow steroidogenezy, w tym ketokonazolu, i wskazuja na $rednig jakos¢ dostepnych dowoddéw
naukowych. Wedlug najbardziej aktualnych miedzynarodowych wytycznych ES 2015 stosowanie
ketokonazolu rekomenduje sie u pacjentdw z chorobg Cushinga w ramach drugiej linii terapii po TSS,
zarowno z lub bez radioterapii/radiochirurgii, leczenia podstawowego przerzutowego badz utajonego
ektopowego wydzielania ACTH i leczenia wspomagajgcego ukierunkowanego na redukcje poziomu
kortyzolu u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy. Ws$rdd inhibitorow steroidogenezy obok ketokonazolu
wytyczne wymieniajg réwniez etomidat i mitotan, przy czym autorzy wytycznych nie wskazujg na przewage
ktéregokolwiek z wymienionych lekéw. Sugerujg jedynie, ze przy wyborze okreslonego preparatu nalezy
kierowac¢ sie skutecznoscig, indywidualnymi czynnikami pacjenta oraz cena.

Metodologia opracowania

Na potrzeby identyfikacji opracowan dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania ketokonazolu w
stanie klinicznym okreslonym zleceniem MZ, w dniu 12 stycznia 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie w
bazie medycznej Medline (via Pubmed). Zaimplementowana do wymienionych baz strategia wyszukiwania
obejmowata wylgcznie stowa kluczowe opisujgce wnioskowang populacje i interwencje, z wykorzystaniem
indeksacji synoniméw MeSH. Nie stosowano natomiast ograniczen wzgledem komparatora ani punktéw
koncowych. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.
W trakcie przeprowadzanego wyszukiwania nie stosowano zadnych automatycznych filtréw, w zwigzku z
czym uzyskano strategie o wysokiej czuto$ci. Do przegladu wigczano publikacie w jezyku polskim
i angielskim. Zweryfikowano réwniez spisy piSmiennictwa w odnalezionych doniesieniach naukowych w celu
identyfikacji dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia. W celu identyfikacji danych
dotyczacych bezpieczenstwa ketokonazolu przeszukano réwniez serwisy internetowe URPL, EMA oraz
FDA. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania otrzymano 321 rekordow w bazie Medline (via PubMed).
Pierwszy etap przeszukiwania polegat na przegladzie tytutdw i abstraktéw, nastepnie zakwalifikowane na tej
podstawie doniesienia oceniane byty na podstawie petnych tekstéw publikacji. Ze wzgledu na wyznaczony
termin realizacji zlecenia, do analizy efektywnos$ci klinicznej wigczano wylgcznie dowody naukowe
0 najwyzszej wiarygodnos$ci sposréd wszystkich zidentyfikowanych opracowarn dla danego problemu
zdrowotnego.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 3 przeglady systematyczne: Lau 2015,
Gadelha 2014 i Diez 2007 dotyczace zastosowania ketokonazolu wsrdd pacjentéw z chorobg/syndromem
Cushinga. Z przedstawionych opracowan wtérnych wynika, ze jakos¢ dostepnych dowoddéw dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w przedmiotowym wskazaniu jest niska
(retrospektywne opisy serii przypadkow). Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze w zespole/chorobie
Cushinga na terapie ketokonazolem odpowiada 45-85% pacjentéw (unormowanie poziomu UFC oraz
poprawa stanu klinicznego pacjenta). Znaczna rozpietos¢ wynikébw w zakresie odsetka pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie ketokonazolem moze wynika¢ z réznic w skutecznosci terapeutycznej leku w
zalezno$ci od postaci zespotu Cushinga. Zdaniem autoréw opracowania Gadelha 2014, na podstawie tak
matej liczby dostepnych badan trudno jest wnioskowa¢ na temat réznic w odpowiedzi w zaleznosci od
postaci zespotu Cushinga. W tej samej pracy spekuluje sie, iz moze to wynika¢ z matej liczby pacjentéw lub/i
z réznic zwigzanych z metodologig poszczegdlnych badan. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w badaniu
uwzgledniajgcym wytgcznie pacjentéw z chorobg Cushinga odsetek osob odpowiadajgcych na leczenie jest
nizszy, a 23% pacjentow, u ktérych poczgtkowo odnotowano unormowanie poziomu UFC po zastosowaniu
ketokonazolu, w pewnym momencie terapii przestato odpowiada¢ na leczenie. Najcze$ciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly hepatotoksycznos¢ oraz niewydolnos¢ nadnerczy i uktadu pokarmowego
(wymieniono nudnosci i biegunke w pierwszym tygodniu leczenia). Zwrécono uwage, ze hepatotoksycznose,
cho¢ wystepuje rzadko, jest powaznym problemem i konieczne jest monitorowanie enzymdéw watrobowych
w okresie obserwacji. Autorzy publikacji Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007 nie wnioskujg na temat
wyzszosci ktorejkolwiek z analizowanych terapii stosowanych w zespole/chorobie Cushinga. Podkres$la sie
jedynie niewielkg liczbe i jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych dla lekéw stosowanych w przedmiotowym
wskazaniu (Lau 2015, Gadelha 2014). Mozna wnioskowaé, ze farmakoterapie stosowane w zespole
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Cushinga ukierunkowane na wydzielanie ACTH, steroidogeneze i receptory dla kortyzolu sg wzglednie
skuteczne, ale zwigzane sg z wysokim wskaznikiem skutkoéw ubocznych i nie zmniejszajg rozmiaru guza.
Wedtug autoréow publikacji Diez 2007, monoterapia i/lub terapia skojarzona ketokonazolem moze by¢
skuteczna w réznych postaciach zespotu Cushinga. W tej samej pracy zaznaczono, ze w leczeniu zespotu
Cushinga wybor leku zalezat od opinii lub doswiadczenia autoréw badania. W podsumowaniu przeglgdu Lau
2015 wspomniano, iz zaletg ketokonazolu moze by¢ usprawnianie identyfikacji gruczolakéw, ktére
poczatkowo nie byty wykryte za posrednictwem MRI.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) zidentyfikowano raport oceniajgcy produkt leczniczy
Ketoconazole HRA (Assessment report: Ketoconazole HRA; EMA 2014) w przedmiotowym wskazaniu.
Dokument rekomenduje przyznanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu we wskazaniu: leczenie
endogennego zespotu Cushinga u os6b powyzej 12. roku zycia. Ponizej przedstawiono wnioski na temat
skutecznosci klinicznej ocenianego leku zamieszczone w publikacji EMA 2014. Przeglad literatury sugeruje,
ze terapia ketokonazolem skutecznie normalizuje poziom kortyzolu u pacjentéw z syndromem Cushinga
niezaleznie od przyczyny choroby i, jesli jest dobrze tolerowana, to moze by¢ kontynuowana przez dtuzszy
okres czasu, co pozwala na dtugofalowg kontrole hiperkortyzolizmu. Poprawa biochemiczna i hormonalna
wspottowarzyszyta poprawie klinicznej objawéw zespotu Cushinga. Doswiadczenie kliniczne sugeruje, ze
ketokonazol jest wartosciowym lekiem zaréwno w postepowaniu krotko-, jak i dtugookresowym z pacjentami
cierpigcymi na syndrom Cushinga, gdy wskazane jest leczenie farmakologiczne. Zmiany hormonalne
indukowane przez ketokonazol sg zalezne od dawki i w petni odwracalne. Dawkowanie nalezy dostosowaé
indywidualnie w przedziale 200-1200 mg/d, co zalezy od wymagan pacjenta w zakresie przywracania
prawidlowego poziomu kortyzolu w moczu i toleranciji klinicznej. Dawka podtrzymujgca zazwyczaj miesci sie
w zakresie 600-800 mg/d.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi dla ketokonazolu sg: niedoczynnosé
kory nadnerczy, nudnosci, wymioty, bél w jamie brzusznej, biegunka, swiad, wysypka oraz zwiekszenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych. Najciezszym dziataniem niepozgdanym jest hepatotoksycznosé, gidwnie
ostra toksycznos¢ watrobowokomorkowa, ktéra moze réwniez przyjmowaé postaé cholestatycznego
uszkodzenia watroby lub toksycznosci mieszanej. W trakcie leczenia nalezy czesto monitorowaé aktywnosé
ALAT, Aspekt, gamma-glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej oraz stezenie bilirubiny.

Opierajac sie na przediozonych danych, hepatotoksycznos¢ nie wydaje sie by¢ w petni przewidywalna, a jej
mechanizm wcigz nie jest dobrze poznany. Ogdlnie, ztozone przez wnioskodawce publikacje odnoszace sie
do choroby Cushinga przedstawiajg, ze pomimo zastosowania wysokiej dawki hepatotoksyczno$é mozna
kontrolowa¢ i odwrdcié, jesli leczenie jest przerwane. Z uwagi na fakt, hepatotoksycznos$¢ nie jest zalezna od
dawki, wyzsze dawki stosowane w zespole Cushinga (200-1200 mg/d) nie bedg rozpatrywane jako
dodatkowy powdd do obaw. Wiekszos¢ zdarzen wystgpita na poczatku leczenia i w przeciggu pierwszego
miesigca. W przypadku podniesionego poziomu enzyméw watrobowych, podawanie ketokonazolu jest
przerywane lub dawka jest redukowana w zaleznosci od nasilenia wzrostu poziomu enzymow watrobowych.
Ostatnie doniesienia wskazujg, ze hepatotoksycznos¢ ketokonazolu moze zostaé ograniczona na skutek
wilasciwych dziatan wdrozonych przez lekarza specjaliste postepujagcego zgodnie z ChPL
i przestrzegajgcego przeciwwskazan; na poczatku terapii, co najmniej przez pierwsze 6 miesiecy, unika sie
jednoczesnego stosowania innych potencjalnie hepatotoksycznych lekéw oraz monitoruje sie poziom
enzyméw watrobowych. Dlugookresowe stosowanie ketokonazolu wydaje sie nie zwieksza¢ ryzyka
hepatotoksycznosci. Z drugiej strony, jako ze wiekszos¢ przypadkéw uszkodzen watroby indukowanych
przez lek zwigzana jest z reakcjami idiosynkratycznymi, CHMP sugeruje dodanie ostrzezenia w ChPL dla
leczenia trwajgcego diuzej niz 6 miesiecy. Profil bezpieczenstwa oraz obawy zwigzane ze stosowaniem
ketokonazolu sg odpowiednio udokumentowane i akceptowalne w kontek$cie leczenia zespotu Cushinga.
Niemniej jednak, z uwagi na powyzsze, CHMP uwaza za konieczne dalsze rutynowe badanie profilu
bezpieczenstwa ketokonazolu w codziennej praktyce oraz rekomenduje miedzynarodowe badanie dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku w przedmiotowym wskazaniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych nie mozliwe bytlo oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Konsultant Krajowy w dz. endokrynologii, prof. Andrzej Lewinski, przedstawit nastepujgce stanowisko w
kwestii finansowania ze $rodkow publicznych ocenianej technologii w przedmiotowym wskazaniu: ,Z
perspektywy spotecznej polityki zdrowotnej, podjecie wszelkich dziatan zmierzajgcych do zmniejszenia
stezenia kortyzolu u pacjentdw z zespotem Cushinga jest pozadane, gdyz zmniejsza ryzyko nastepstw
hiperkortyzolemii, ktére prowadzg do wzrostu chorobowo$ci i Smiertelnosci [2 gidwne grupy przyczyn
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zgondw u pacjentdw z zespotem Cushinga to zdarzenia sercowo-naczyniowe (m.in spowodowane

nadcisnieniem tetniczym, sktonoscig do zakrzepicy, stabymi i kruchymi naczyniami, hipokaliemig) oraz
zakazenia).”
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8. Zatgczniki

AOTMIT-OT-434-53/2015

8.1. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania oceianych technolgii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

8.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.01.2016 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#11 #4 AND #10 295
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 15416
ACTH Hypersecretion, Pituitary OR Inappropriate ACTH Secretion Syndrome OR Inappropriate
#9 . . ) 1424
Adrenocorticotropic Hormone Secretion
#8 hypercorticism[Text Word] OR hypercortysolizm[Text Word] 466
#7 cushing syndrome[MeSH Terms] 11416
#6 cushing disease[MeSH Terms] 976
Cushing syndrome[Text Word] OR cushing's syndrome[Text Word] OR cushing disease[Text Word OR
#5 LS 14723
cushing's disease[Text Word])]
#4 #1 OR #2 OR #3 8214
#3 R-41400 OR R 41400 OR R41400 OR R41,400 OR Nizoral 8214
#2 ketoconazole[MeSH Terms] 5114
#1 ketoconazole[Text Word] 8202
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 26/27




Ketoconazolum

AOTMIT-OT-434-53/2015

. PiSmiennictwo

Mechanick JI, Bergman DA, Braithwaite SS, Palumbo PJ (AACE Ad Hoc Task Force for Standardized Production of
Clinical Practice Guidelines). American Association of Clinical Endocrinologists protocol for standardized production of

AACE 2004 clinical practice guidelines. Endocr Pract. 2004;10:353-361.
https://www.aace.com/files/gl-standards.pdf
Wytyczne American Assaociation of Clinical Endocrinologists / American Association of Endocrine Surgeons, American
AACE/AAES L - . . . - . ) .
2009 Association of Clinical Endocrinologists and American Association of Endocrine Surgeons Medical Guidelines for the
Management of Adrenal Incidenta lomas, 2009 https://www.aace.com/files/adrenal-guidelines.pdf
E::; I::onazol Charakterystyka produktu leczniczego Ketoconazole Hasco
http://leki.urpl.qov.pl/files/25 Ketoconazole Hasco tab.pdf
e Hasco
Diez 2007 Diez, Juan J., and Pedro Iglesias. "Pharmacological therapy of Cushing's syndrome: drugs and indications." Mini
reviews in medicinal chemistry 7.5 (2007): 467-480.
Assessment report Ketoconazole HRA International non-proprietary name: KETOCONAZOLE HRA Procedure No.
EMA 2014 EMEA/H/C/003906/0000t http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document |brary/EPAR -
Public assessment report/human/003906/\WWC500181493.pdf
Wytyczne European Neuroendocrine Association (ENA)/ The Pituitary Society, Treatment of Adrenocorticotropin-
ENA/PS 2013 | Dependent, Cushing’s Syndrome: A Consensus Statement, 2013; http://press.endocrine.org/doi/full/10.1210/jc.2007-
2734
ES 2015 Wytyczne Endocrine Society, Treatment of Cushing’s Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline,
2015; http://press.endocrine.org/doi/pdf/10.1210/jc.2015-1818
Woytyczne Endocrine Society of Sri Lanka, Clinical guidelines: The Endocrine Society of Sri Lanka Cushing syndrome,
EssL2014 | 2014
https://www.researchgate.net/publication/267772831 Clinical guidelines The Endocrine Society of Sri Lanka Cus
hing syndrome
Efficacy of medical treatment in Cushing’s disease: a systematicreview Gadelha, Ménica R., and Leonardo Vieira
Gadelha :l;to. "Efficacy of medical treatment in Cushing's disease: a systematic review." Clinical endocrinology 80.1 (2014): 1-
2014 https://scholar.google.pl/scholar?q=Efficacy+of+medical+treatment+in+Cushing%E2%80%99s+disease: +a+systemati
ctreview&hl=pl&as sdt=0&as vis=1&oi=scholart&sa=X&ved=0ahUKEwi tNXCmrPKAhVGIHIKHUhdAj8QgQMIIDAA
Juszczak Juszczak, Agata, and Ashley Grossman. "The management of Cushing’s disease—from investigation to treatment."
2013 Endokrynologia Polska 64.2 (2013): 166-174.
http://czasopisma.viamedica.pl/ep/article/download/34297/25876
KES 2015 Woytyczne Korean Endocrine Society, Clinical Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Cushing’s Disease in
Korea, 2015; http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4384679/pdf/enm-30-7.pdf
Lau, Darryl, Caleb Rutledge, and Manish K. Aghi. "Cushing's disease: current medical therapies and molecular
Lau 2015 insights guiding future therapies." Neurosurgical focus 38.2 (2015): E11.
http://thejns.org/doi/pdf/10.3171/2014.10.FOCUS14700
g;;’;ek"k P. Gajewski, Interna Szczeklika 2012 Podrecznik chorob wewnetrznych, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2012
Zgliczynski N - . .
2008 W. Zgliczynski, Postepy w rozpoznawaniu i leczeniu choroby Cushinga, Postepy Nauk Medycznych 2/2008, 69-74
zgz'fzy"s"' W. Zgliczynski, Wielka Interna Endokrynologia T 1 i 2, Wydanie I, Medical Tribune Polska 2011

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 27/27




