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Wykaz skrotow i akronimow

95%Cl
ACTH
AOTMIT
Bd

CcD
CRH
DEX
EAA
FDA
GGN
GRA&

IPSS

SD
SE
UFC

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

hormon adrenokor tykotropowy /kortykotropina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

choroba Cushinga (ang. Cushing disease)

haormon uwalniajacy kortykotropine (ang. corticotropin-releasing hormone)
deksametazon

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

gdrna granica normy

aldosteronizm poddajacy sie leczeniu glikokortykosteroidami [ang,
glucocorticoid remediable aldosteronism)

cewnikowanie zatok skalistych dolnych [ang: inferior Petrosal Sinus
Sampling)

obrazowanie metoda rezonsansu magne tycznego
poziom istotnosci statystyczne]

odchylenie standardowe [ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

wolny kortyzol w moczu [ang. urinary free cortisol)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu
(Ketoconazole HRA®) w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat,

Jako komparatory dla ketokonazolu witaczono oceniane juz przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji leki, pomimo, ze aktualnie nie sa refundowane, tj. metyrapon oraz
w niewielkiej subpopulacji chorych z choroba Cushinga, po operacji lub w przypadku nieskutecznosci
operacji pasyreotyd.

Komparatorem dla ketokonazolu jest rdwniez standardowa opieka wspomagajaca (brak leczenia),
ktdra moze obejmowac: srodki farmakologiczne, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje oraz leczenie
w oddziatach ratunkowych,

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na
podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

W celu pordwnania ketokonazolu stosowanego w leczeniu dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej
12 lat z endogennym zespotem Cushinga ze zdefiniowanymi komparatorami [metyrapon, pasyreotyd,
standardowe leczenie wspomagajace) wykonano przeglad systematyczny badan w bazach MEDLINE,
EVMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia do
9 listopada 2017 r.

Poszukiwano takze opracowan wtdrnych posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury lub raportdw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA oraz badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych stosowania ketokonazolu w leczeniu dorostych oraz mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat z endogennym zespotem Cushinga.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Nie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie ke tokonazolu w populacji chorych
z endogennym zespotem Cushinga, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan z nizszego
poziomu wiarygodnosci,

W odniesieniu do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznego literatury
pod katem leczenia chorych z endogennym zespotem Cushinga zidentyfikowano jedynie
jednoramienne, w wigkszosci retrospekiywne, badania kliniczne [dla ketokonazolu i metyraponu)
oraz jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [Colao 2012) pordwnujace rdzne dawki
pasyreotydu,

Do przegladu wtaczono 10 badan, w ktdrych stosowano analizowane terapie, w tym:
e 4 badania dla ketokonazolu: Castinetti 2008, Castinetti2014, Moncet 2007, Sonino 1991;
e 4 badania dla metyraponu: Bosch 2014, Daniel 2015, Valasi 2012, Verhelst 1991;
e 2 badania dla pasyreotydu: Colao 2012, Boscaro 2009,

Nie odnaleziono badan dotyczacych pordwnania stosowania stand ardowego leczenia wspomagajacego
z zadnym z aktywnych komparatordw w analizowanej populacji chorych.,
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Populacje w badaniach stanowili chorzy z choroba lub zespotem Cushinga.

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu, metyraponu i pasyreotydu w_populacji chorych
z choroba Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujacych badan:

e dla ketokonazolu: Castinetti 2008, Castinetti 2014;
e dlametyraponu: Bosch 2014,
e dla pasyreotydu: Colao 2012, Boscaro 2009,

W przypadku badania Colao 2012 uwzgledniono ramig pasyreotydu w dawce poczatkowej 600 pg/2xd,
zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Signifor].

Ketokonazol

W badaniach dla ketokonazolu kontrole choroby [24h UFC w normie) obserwowano u 49-52% chorych.
Czesciowa kontrola choroby [spadek UFC o >=50%, ale nadal powyzej normy) wystapita w badaniu
Castinetti 2014 u 23% i 36% chorych odpowiednio w subpopulacjach po nieskutecznosci zabiegu
chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego [N=160)
oraz przed zabiegiem chirurgicznym [N=40].

W badaniu Castinetti 2014 poprawe objawdw klinicznych obserwowano u 42% chorych przed zabiegiem
chirurgicznym oraz u 55% chorych po nieskutecznoéci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub
w przypadku przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego. Poprawa cisnienia krwiwystapita u 50% i 40%
chorych odpowiednio w obu subpopulacjach, poprawa cukrzycy - odpowiednio u 50% i 59%, natomiast
poprawa hipokalemii - odpowiednio u 38% i 38%.

W subpopulacji chorych po nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku
przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego [N=160] obserwowano istotng statystycznie poprawe 24h
UFC wzgledem wartosci poczatkowej [wartosé koncowa srednio 1,8 x gdrna granica normy [SD: 1,6],
p<0,0001 vswartosc poczatkowa).

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia wystapity u13% chorych w badaniu Castine tti
2008, u 21% wszystkich chorych w badaniu Castinetti 2014 oraz u 35% spoérdd chorych po
nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku przeciwwskazan do zabiegu
chirurgicznego w badaniu Castinetti 2014,

Zgodnie z wnioskami autordw badai ketokonazol jest skuteczny i bezpieczny w lecze niu chorych
z choroba Cushinga, w szczegdlnosci u chorych, u ktirych leczenie chirurgiczne jest
przeciwwskazane lub odtoZzone w czasie.

Metyrapon

W badaniu Bosch 2014 dla metyraponu odpowiednia kontrole supresji kortyzolu obserwowano u 45%
chorych. Zdarzenia niepozadane tacznie wystapity u 59% chorych.

Zgodnie z wnioskami autorow badania odpowiednia supresja kortyzolu podczas stosowania
metyraponu przed zabiegiem chirurgicznym u chorych z choroba Cushinga wydaje sie byc
zwiazana z pooperacyjnym zmniejsze niem stezenia kortyzolu i zwigkszonym dtugote mminowym
odsetkiem remisji choroby.

Pasyreotyd

W badaniu Colao 2012 dla pasyreotydu kontrole choroby [UFC w normie) obserwowano u 16% chorych
po 3 miesigcach obserwacji, 15% chorych po é miesigcach oraz 13% po 12 miesigcach. Po 24 miesigcach
obserwacji kontrole choroby obserwowano u 31% chorych wtaczonych do przedtuzonej fazy badania
Colao 2012 [N=26). Czesiciowa kontrola choroby [spadek UFC o »>=50%, ale nadal powyzej normy)
wystapita u 18% chorych po 6 miesigcach obserwacji oraz u 16% chorych po 12 miesigcach.
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W badaniu Colao 2012 érednia zmiana procentowa UFC oceniona u wszystkich chorych (grupa 600 pg
i 900 pg, N=162) po 6 miesigcach wynosita 27,5% [95%Cl: -55,9; 0,9), natomiast po 12 miesigcach - -
41,3% (95%Cl: -66,0; -16,6). Mediana zmiany procentowej UFC po 12 miesigcach wynosita -47,9%
(95%CI: -74,1; -40,7).

W badaniu Boscaro 2009 obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie UFC o 44,5% (p=0,021).
Srednia UFC zmniejszyta sie z1 231 nmol/d {SD: 1 141) do 683 nmol/d (SD: 615) [p=0,013).

W ramach przedtuzonej obserwacji chorych z badania Boscaro 2009 po 6 miesiacach wykazano srednig
zmiang ACTH o -3,4 pmol/l (SD: 9,4), srednig zmiang stezenia kortyzolu o <151 nmol/l (SD: 309) oraz
srednig zmiang UFC o -802 nmol/d (SD: 819) wzgledem wartosci poczatkowych (po 24 miesigcach
obserwacji odpowiednio: srednia zmiana ACTH o -4,5 pmol/l [SD: 8,3), érednia zmiana stezenia
kortyzolu o 228 nmol/l [SD: 283), srednia zmiana UFC o -1241 nmol/d (SD: 926) wzgledem wartosci
poczatkowych].

W badaniach dla pasyreotydu nie raportowano zgondw. W badaniu Colao 2012 zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia wystapity u 8% chorych po 3 mies. obserwacji, 12% chorych po é
mies. obserwacjii1é% chorych po 12 mies. obserwacji (ocena uwszystkich chorych, grupa 600 pgi 900
pg, N=162), natomiast w badaniu Boscaro 2009 - u 0% chorych w fazie gtdwnej badania (15 dni
obserwacji) oraz u 5,3% chorych w fazie przedtuzonej (6 mies. obserwacji). Zdarzenia niepozadane
tacznie wystapity w badaniu Colao 2012 u 98,1% chorych [ocena u wszystkich chorych, grupa 600 pg
i 900 pg, N=162].

Zgodnie z wnioskami autorow badai o bse rwowano znaczacy spadek poziomu kortyzolu u chorych
z choroba Cushinga leczonych pasyreotydem i wykazano, ze pasyreotyd jest skuteczny
w analizowanej populacji chorych.

Oceneg skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu i metyraponu w_populacji chorych z zespotem
Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujacych badan:

e dla ketokonazolu: Moncet 2007, Sonino 1991;
e dlametyraponu: Daniel 2015, Yalasi 2012, Verhelst 1991,
Ketokonazol

W badaniu Moncet 2007 kontrole choroby lub czesciowa kontrole choroby (24h UFC w normie lub
spadek o >=50%, ale nadal powyzej normy] obserwowano u 85% chorych. W badaniu Sonino 1991
kontrola choroby (24h UFC w normie) wystapita u 88% chorych.

Poprawe cisnienia krwiw badaniach raportowano u 80% i 95% chorych [odpowiednio w badaniach
Moncet 2007 i Sonino 1991), natomiast poprawe cukrzycy - u 73% i 100% chorych [odpowiednio w
badaniach Moncet 2007 i Sonino 1991). W badaniu Sonino 1991 u wszystkich chorych z hipokalemig
obserwowano poprawe. W badaniu Moncet2007 u74% chorych wystapita poprawa miopatii, natomiast
u 51% - redukcja nadwagi/otytosci. Obserwowano istotng statystycznie zmiane stezenia cholesterolu
catkowitego ze éredniej 6,1 [SE: 0,3) mmol/l do éredniej 5,0 [SE: 0,2]) mmol/l (p<0,001, badanie Sonino
1991).

W badaniu Moncet 2007 obserwowano istotna statystycznie zmiane 24h UFC wzgledem wartosci
poczatkowe] we wszystkich analizowanych subpopulacjach chorych:

e chorzy przed zabiegiem chirurgicznym: zmiana z mediany 570 (zakres 170-1260) pgdo mediany
80 [(zakres22-405) pg, p<0,001;

e leczenie pierwszegowyboru: zmianaz mediany 314 (zakres 136-942) pg do mediany 72 (zakres
10-409) pg, p<0,001;

e po chirurgiifradioterapii: zmiana z mediany 230 [zakres 143-1276) pg do mediany 66 [zakres
12-153) pg, p<0,001.
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Istotng statystycznie zmiane 24h UFC wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano takze w badaniu
Sonino 1991 [zmiana ze sredniej 1296 (SE: 176) nmol/d do Sredniej 270 (SE: 69) nmol/d, p<0,001).
W badaniu tym obserwowano dodatkowo istotng statystycznie zmiane stezenia kortyzolu: zmiana ze
sredniej 672 (SE: 31) nmol/l do éredniej 549 (SE: 35) nmol/l, p<0,001.

W badaniu Moncet 2007 zdarzenia niepozadane wystapity u 33% chorych, natomiast zdarzenia
niepozadane powodujace przerwanie leczenia - u 7%,

Zgodnie z wnioskami autorow badan ketokonazol jest skuteczny i ogdlnie dobrze tolerowany
w leczeniu chorych 2z zespotem Cushinga. Jest wartosciowym lkkiem w leczeniu
hipe kortyzolemii, pod warunkiem scistej obserwacji chorych pod katem toksycznosci watroby
i niewydo lnosci nadnerczy.

Metyrapon

W badaniach dla metyraponu kontrole choroby zdefiniowang jako 24h UFC w normie obserwowano
u 26% chorych w badaniu ¥alasi 2012 oraz 43% chorych w badaniu Daniel 2015, W subpopulacji chorych
przed zabiegiem chirurgicznym w badaniu Daniel 2015 kontrola choroby wystapita u 35% chorych.,

W badaniu Verhelst 1991 kontrole choroby zdefiniowana jako stezenie kortyzolu <400 nmol/l
obserwowano u 75% chorych,

U 79% chorych w badaniu Verhelst 1991 obserwowano poprawe miopatii.

W badaniach dla metyraponu obserwowano istotne statystycznie zmiany stezenia ACTH w osoczu
(wzrost stezenia ACTH w osoczu wartosc poczatkowa vs koncowa p<0,001 w badaniu Verhelst 1991)
oraz istotne statystycznie zmiany stezenia kortyzolu (zmiana stezenia kortyzolu w surowicy ze
sredniej 659,6 nmol/l do Sredniej 281,3 nmol/l, p=0,002 u chorych po chirurgii lub radioterapii
w badaniu Daniel 2015; zmiana stezenia kortyzolu w surowicy ze Sredniej 734,2 nmol/l do sredniej
384,5 nmol/l, p<0,0001 u chorych leczonych metyraponem w monoterapii > 6 mies. w badaniu Daniel
2015; zmiana stezenia kortyzolu od mediany 654 nmol/l do mediany 348 nmol/l, p<0,001 w badaniu
Yerhelst 1991).

Stosowanie metyraponu w badaniu Daniel 2015 zwigzane byto z istotng statystycznie zmiang 24h UFC
(zmiana ze sredniej 1483 nmol/d do éredniej 453 nmol/d, p=0,003 u wszystkich chorych; zmiana ze
sredniej 1318 nmol/d do éredniej 525 nmol/d, p=0,008 u chorych przed zabiegiem chirurgicznym].

Zdarzenia niepozadane w badaniu Daniel 2015 raportowano u 25% chorych [ocena u wszystkich
chorych, réwniez leczonych metyraponem w skojarzeniu, N=195)

Zgodnie z wnioskami autordow badai stosowanie metyraponu pozwala skutecznie kontrolowac
stezenie kortyzolu oraz wartosci UFC w leczeniu chorych z zespotem Cushinga. Metyrapon jest
skuteczny i bezpieczny w analizowane j populacji chorych.

Wyniki opracowan wtérmych

Do analizy wtaczono 3 opracowania wtdrne [Diez 2007, Gadelha 2014, Lau 2015). Autorzy publikacji
Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007 nie wnioskuja na temat wyzszosci ktdrejkoltwiek
z analizowanych w opracowaniach terapii stosowanych w zespole/chorobie Cushinga. Podkresla
sie jedynie niewielka liczbe i jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych dla lekdw stosowanych
w przedmiotowym wskazaniu [Lau 2015, Gadelha 2014). Mozna wnioskowac, ze farmakoterapie
stosowane w zespole Cushinga ukierunkowane na wydzielanie ACTH, steroidogeneze i receptory
dla kortyzolu sa wzglednie skuteczne, ale zwigzane s z wysokim wskaznikiem skutkdw ubocznych
i nie zmniejszaja rozmiaru guza. Wedtug autordw publikacji Diez 2007, monoterapia iflub terapia
skojarzona ketokonazolem moze byc skuteczna w rdznych postaciach zespotu Cushinga. W tej samej
pracy zaznaczono, ze w leczeniu zespotu Cushinga wybdr leku zalezat od opinii lub dodwiadczenia
autordw badania. W podsumowaniu przegladu Lau 2015 wspomniano, iz zale tg ke tokonazolu moze byc
usprawnianie identyfikacji gruczolakdw, ktdre poczatkowo nie byty wykryte za posrednictwem MRI.
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Whnioski

Brak mozliwosci numerycznego pordwnania ketokonazolu z wybranymi komparatorami stanowi
ograniczenie analizy i powoduje, ze konieczna jest akceptacja naturalnych ograniczen dotyczacych
heterogenicznosci zardwno charakterystyk populacji chorych wtaczonych do poszczegdlnych badan,
jak i metod badan. Wtaczenie do niniejszego przegladu w wigkszosci badan jednoramiennych skutkuje
niska, wiarygodnoscia i oceng przedstawionych wynikdw. Endogenny zespdt Cushinga jest jednak
chorobg rzadka, co uzasadnia dostepnoéc dowoddw z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Wiyniki pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii daja podstawy do ostroznego
wnioskowania o braku przewag ktdrejkolwiek z terapii nad innaw przypadku pordwnania ke tokonazolu
Z metyraponem ipasyreotydem w leczeniu chorych z chorobg Cushinga oraz w przypadku pordwnania
ketokonazolu z metyraponem w leczeniu chorych z zespotem Cushinga. Mozna wnioskowac, ze
analizowane farmakoterapie (ketokonazol, metyrapon, pasyreotyd) stosowane w chorobie lub zespole
Cushinga sg skuteczne.

Ketokonazol jest substancja, ktdrej zastosowanie w leczeniu zespotu Cushinga uznaje sig za dobrze
ugruntowana praktyke kliniczng. Pierwsze doniesienia o zastosowaniu leku w analizowanym
wskazaniu pochodza z 1985 roku. Za zasadnoscia dalszego finansowania ketokonazolu we wskazaniu
choroba Cushinga i zespdt Cushinga, przemawiaja dowody naukowe zawarte w przegladach
systematycznych, wytyczne i rekomendacje migdzynarodowych i polskich organizacji medycznych
i towarzystw naukowych oraz wieloletnia praktyka kliniczna.

Ketokonazol jest zarejestrowany do stosowania jedynie w leczeniu endogennego zespotu Cushinga
(z uwagi na wycofanie leku we wskazaniu leczenie infekcji grzybiczych w lipcu 2013 r.), a wiec
wprowadzenie jego finansowania w tym wskazaniu nie spowoduje przepisywania leku rdwniez dla
innych wskazan. Ograniczenie stosowania leku wwtacznie do choroby rzadkiej powoduje, ze
ketokonazol nalezy rozpatrywac przez pryzmat dostepnosci dowoddw naukowych dla podobnych
choréb rzadkich.
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Stowa kluczowe

ketokonazol, zespdt Cushinga, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu
(Ketoconazole HRA®) w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy
wowieku powyZzej 12 lat.

Jako komparatory dla ketokonazolu wtaczono oceniane juz przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [ADTMIT) leki, pomimo, Ze aktualnie nie sg refundowane, tj.
metyrapon oraz w niewielkiej subpopulacji charych z chorobg Cushinga, po operacji lub
w przypadku nieskutecznosci operacji pasyreotyd.

Komparatorem dla ketokonazolu jest rdwniez standardowa opieka wspomagajaca (brak
leczenia), ktdra moze obejmowac: srodki farmakologiczne, wizyty ambulatoryjne,
hospitalizacje oraz leczenie w oddziatach ratunkowych (Bjdrstad 2016). W zebranych
wytycznych [Analiza problemu decyzyjnego] nie okreslono sposobu standardowegp leczenia
wspomagajacego w zespole Cushinga, co moze wynikac z niskiej czestosci wystepowania
choraby i duZej niejednorodnosci leczenia pacjentdw. W wytycznych Endocrine Society
z 2015 roku rekomenduje sig leczenie scharzen i standw wspdtistniejgcych z zespotem
Cushinga, tj. czynniki nzyka sercowo-naczyniowegp, osteoporoza oraz objawy psychiczne,
u wszystkich pacjentdw z zespotern Cushinga przez cate Zycie aZz do wyleczenia (ES 2015).
W leczeniu nadcisnienia tetniczego w przebiegu zespotu Cushinga za leki z wyboru uwaza sig
diuretyki tiazydowe, inhibitory ACE i blokery kanatu wapniowego [Szczeklik 2016].

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz ich charakterystyke przedstawiono

w analizie problemu decyzyinego (patrz: |GG <tckonazol

(Ketoconazole HRA®) w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy
w wieku powyZze] 12 lat. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2017).
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3 Metody

3.1  Kryteria wtaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wtaczenia
Populacia [P]:

e dorosli oraz mtodziez w wieku powyZej 12 lat z endogennym zespotermn Cushinga.

[nterwencia [I]:
e ketokonazol ([Ketoconazole HRA®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.
Komparatory [C]:

e produkty lecznicze stosowane w leczeniu endogennego zespotu Cushinga zgodnie z
aktualng praktykg kliniczna:
o metyrapaon,
o pasyreotyd,
o standardowe leczenie wspomagajgce,
o brak komparatora dla badan bez grupy kontrolnej.

Punkty koricowe [O]:

e przeiycie catkowite,

e jakosc Zycia,

e kontrola choroby,

e poprawa objawdw klinicznych,
e poprawa cisnienia krwi,

e poprawa CUKIzycy,

s poprawa hipokalemii,

e poprawa miopatii,

¢ redukcja nadwagi/otytosci,
o cholesterol catkowity,

o steZenie ACTH i kortyzolu,
e zmiana 24h UFC,

e zdarzenia niepoZadane.

Rodzaj badari:
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Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktdre zostaty okreslone
jako:

e randomizowane,

e 7 grupg kontrolna,

e przeprowadzone z zaslepieniem oraz bez zaslepienia,
e bez grupy kontrolnej (jednoramienne, obserwacyjne].

Ze wzdedu na szerokie kryteria wigczenia do przedadu, w tym uwzgednienie badan
obserwacyjnych, dla badan bez randomizacji przyjeto dodatkowe kryterium wiaczenia
w postaci minimalnej liczebnosci populacji chorych leczonych dang terapig. Dla badan bez
randomizacji i badan obserwacyjnych przyjeto graniczng liczebnosc populaciji na poziomie
ponad 20 chorych leczonych dang interwencjg. Ograniczenie wyklucza opisy niewielkich serii
przypadkow o ograniczonej wiarygodnosci i mozliwosci wnioskowania.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktdnych oceniano stosowanie ketokonazolu
w analizowanej populacji chorych. Kryterium wigczenia, podobnie jak przy ocenie
efektywnosci klinicznej, stanowita liczebnos¢ populacji na poziomie ponad 20 chorych
leczonych dang interwencija, co wyklucza opisy niewielkich serii przypadkow o ograniczonej
wiarygodnosci i mozliwosci wnioskowania.

Ponadto nie uwzgledniono Zadnych innych predefiniowanych kryteridw ograniczajacych.

Do przeglgdu badanfopracowan wtérnych wigczono opracowania z cechami przegladu
systermatycznego, tj. sprecyzowanym pytaniemn klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwodch analitykow w co najmniej jednej bazie informacji
medyczne]j aoraz raporty HTA/ opracowania oceniajgce raporty HTA, ktonych celem byta ocena
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo ketokonazolu w analizowanej populacii chorych.

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim [na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono fil trdw ograniczajacych
jezyk publikaciji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e badania w populacjach pediatrycznych ponizej 12 roku Zycia,
e badania w populacjach ponizej 20 chorych leczonych dang terapia,
o poglagdowy i przeglgdowy charakter publikacii,

e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych nie zwigzanych
bezposrednio z analizowang jednostkg chorobowa,

e badania odnoszace sig do mechanizmdw choroby lub mechanizmadw leczenia.

16



Ketokonazd (Ketoconazde HRA'®) wlecznil endogernego 2espoty Qushinga u doroskych oraz mindziezy w wisku povw2ej 12 1at

3.2  Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan klinicznych,
badan oceniajacych efekbywnosc praktyczng, przegaddw systematycznych i metaanaliz:

o MEDLINE [PubMed) z datg odcigcia 9 listopada 2017 r.,
o EMBASE [Elsevier] z datg odciecia 9 listopada 2017 r.,
o The Cochrane Library z datg odciecia @ listopada 2017 r.,

o Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia z datg odciecia 9 listopada
2017 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej [raportdw HTA). Przeszukano bazy badan wtdrnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym:

NICE [National Institute for Health and Care Excellence),
o SBU [Statens beredning fir medicinsk utviirdering],
o CADTH (Canadian Agency for Drues and Technologies in Health),
o  SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (Al Wales Medicines Strategy Group) .
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
¢ bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych [clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych].

3.3 Strategia wyszukiwania badan

3.3.1 Strategia wyszukiwania badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ketokonazolu

W celu pordwnania ketokonazolu stosowanego u dorostych oraz mtodziez w wieku powyZej
12 lat z endogennym zespotem Cushinga ze zdefiniowanymi komparatorami [metyraponem,
pasyreotydem i standardowym leczeniemn wspomagajacym] wykonano przeglad
systematyczny literatuny.

W celu odnalezienia badan pierwotnych przeprowadzono przeszukiwanie baz MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg
odciecia do 9 listopada 2017 .
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Badania z randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
Z randomizacijg [Higgins 2011). W przypadku badan jednoramiennych oceny dokonano za
pomocag skali NICE [NICE).

Dodatkowo badania oceniano pod kgtem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozZliwiajace] wykazanie:

o wyZszosci wnioskowane]j technologii nad technologig opcjonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnei,

e kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

e 0pisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

e charakterystyki grupy osdb badanych,

e charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane,
o wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu,

¢ informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczyc wbadaniu przed jego
Zakoriczeniem,

o wskazania Zradet finansowania badania,
e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci badan zakwalifikowanych do przegadu systematycznego
przedstawiono w rozdz. 4.2.2.

W aneksie 13.3 przedstawiono krytyczng oceneg wigczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane bty ekstrahowane z doniesienn klinicznych _] przy uzyciu elektronicznego
fommularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autordw opracowania, a nastepnie

sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
+ metodologia badania,
e charakterystyka populacji badanych,
o wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci moga by¢ zmiennymi ciggtymi lub
dychotomicznymi.

Jako miarg przewagi jednej terapii nad drugg mozna wykorzystac miary wzgledne w postaci
ilorazu szans [OR, ang. odds ratio) oraz miary bezwzgdedne, takie jak rdznica ryzyka [RD,
ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji mozna przedstawic w postaci liczby
charych, ktdrych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koricowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny
w okreslonym czasie [NNT, ang. humber needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy nie
korzystny punkt koricowy/efekt terapeutyczny [NNH, ang. number needed to harm). Dla
parametrdw NNT i NNH w indeksie dolnym umieszcza sig horyzont czasowy obserwacii.

Wyniki mogg byC przedstawione takie w postaci hazardu wzgednego (ang. hazard ratio,
HR], opisujacego prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w badanych grupach
w okreslonym czasie, zaktadajac, Ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito oraz w postaci
nyzyka wzg ednego [RR, ang. relative risk] .

Dodatkowe abliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2013.
Metaanalizy wygenerowano w programie ReviMan wersja 5.3.5.

W przypadku badan, dla ktorych nie jest mozliwa analiza statystyczna [m.in. badania
obserwacyjne i jednoramienne, lub istotna heterogenicznosc) wykonano analize jakosciowa
ograniczong do zestawienia wynikow badan wtaczonych do przegladu i ich krnytycznej oceny.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Poszukiwano opracowan wtomych posiadajacych cechy wiarygodnego przegadu
systematycznego literatury lub raportdw HTAfopracowari oceniajacych raporty HTA
dotyczacych stosowania ketokonazolu w leczeniu analizowane]j populacji chorych. Przeglad
dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 9 listopada 2017 r. [patrz rozdz.
3.3.2).

W bazach przeszukanych pod kgtem badan wtdrnych odnaleziono 1 publikacje, ktdra nie
spetnity kryteridw wtaczenia do przegladu [patrz aneks 13.3].

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacii,
ktdre spetnityby kryteria wtaczenia do przeg adu.

Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
op racowan wtomych, przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy witaczono 3 opracowania wtérne — przeglady systematyczne bez
metaanaliz: Diez 2007, Gadelha 2014, Lau 2015.

Do opracowania Lau 2015 wigczono dwa jednoosrodkowe badania retrospekbywne dla
ketokonazolu: Moncet 2007 i Castinetti 2008, ktdre zostaty witgaczone rdwniez do niniejszej
analizy klinicznej ([patrz rozdz. 13.2). Do opracowania Gadelha 2014 wigczono
3 jednoosrodkowe badania retrospektywne w zespole Cushinga [Valassi 2012, Moncet 2007
i Sonino 1991) i 1 jednoosrodkowe badanie retrospektywne w chorobie Cushinga [Castinetti
2008) — 3 z 4 wiaczonych badar do opracowania Gadelha 2014 zostaty wigczone rowniez do
niniejszej analizy klinicznej w ramach oceny stosowania ketokonazolu [patrz rozdz. 13.2).
Badanie Valassi 2012 analizowano jedynie w ramach oceny stosowania metyraponu (<20
charych leczonych ketokonazolem). W przypadku opracowania Diez 2007 brak zestawienia
wtaczonych badan, ze wzgledu na bardzo szeroki cel tego przegladu (tj. przegad
najwazniejszych witasciwosci farmakologicznych i zastosowan klinicznych lekow stosowanych
w terapii lekowej zespotu Cushinga) wtaczonych badan dla ketokonazolu jest wiecej niz
w niniejszej analizie klinicznej. Co wigcej, wigkszosc¢ z wigczonych badan do niniejszej
analizy klinicznej zostata opublikowana po dacie publikacji opracowania Diez 2007.

Charakterystyke wtaczonych badan i oceng ich wiarygodnosdci przedstawiono w ponizszych
tabelach, oceng jakosci - w rozdz. 4.1.1, natomiast opis wynikow w rozdz. 4.1.2.
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kazdego badania osobno;
*w badaniu podano kryterium odnoénie minimalnej liczebnosci populacji we wtaczonych badaniach,
nie podano innych kryteridw (jak konkretne punkty korfcowe].

4.1.2 Wyniki opracowan wtérnych

Wyniki 1 wnioski z witgczonych do niniejszego raportu opracowan wtomych dotyczace
ketokonazolu w chorobie lub zespole Cushinga zostaty przedstawione i podsumowane
w raporcie AOTMIT na ten temat [RPT 434-53/2015) — patrz nizej.

Diez 2007

Procent nomalizacji wartosci kortykosteroiddw u pacjentow z chorobg Cushinga leczonych
ketokonazolem miesdci sig w zakresie -84 i wedtug danych przedstawionych w przegladzie
jest to najwyZszy odsetek sposrdd analizowanych monoterapii. Wleczeniu zespotu Cushinga
wybdr leku zalezat od opinii lub doswiadczenia autordw. Niektdrzy zalecajg mitotan, podczas
gdy inni ketokonazol, metyrapon lub kombinacje tych zwigzkdw. W terapii ektopowego
wydzielania ACTH ketokonazol, mitotan, metyrapon i aminoglutetimid w sg najbardziej
uzyteczne, zardowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu. Zastosowanie mitotanu jest
ograniczone przez jego poczatkowo powolne dziatanie. Poziom ACTH w osoczu zwykle nie
wzrasta w odpowiedzi na zmniejszone stezenie kortyzolu, chocigZ znacznie podwyZszone
steZzenia byty raportowane. Leczenie skojarzone z ketokonazolem i oktreotydem jest
obiecujgce. Przydatnodc wykazano rdwniez u pacjentdw ze stabg odpowiedzig na kazdy lek
podawany oddzielnie. U pacjentdw w stanie niekontrolowanym poddawanych terapii lekowej
adrenalektomia chirurgiczna jest wskazana. Ketokonazol obnizat in vitro wydzielanie ACTH
w komdrkach gruczolaka przysadki pobranych od pacjentdw z zespoterm Nelsona.
W przypadku zespotu Cushinga niezaleznego od ACTH, u pacjentdw z nietolerancjg na
mitotan moze by¢ zastosowany ketokonazol, metyrapon i aminoglutermnid. W Kkilku
przypadkach ketokonazol byt stosowany bez dziatari niepoZadanych u kobiet w ciggy
cierpigcych na zespot Cushinga. Ketokonazol jest zazwyczaj dobrze tolerowany. Skutki
uboczne gtownie zwigzane byty z uktadem pokammowym oraz Swiad, (5- 10% pacjentow).
Rzadziej opisywano wystepowanie bolu gtowy, drazliwosc, sennosdc, zawroty gtowy, gorgczka,
Swiattowstret, obrzek i wysypke]. W rzadkich przypadkach opisywano reakcje anafilaktyczne
po pierwsze] dawce. Zgtaszano rownieZ niewydolnos¢ nadnerczy i ostrg niewydolnosc
nadnerczy. Hamowanie syntezy androgendw moZe powodowac zaburzenia erekcii,
Zmniejszone libido iginekomastie. Odwracalne zmiany w badaniach watrobowych sg
wyknawane u 10-15% pacjentdw. Ciezkie uszkodzenie watroby objawowe jest rzadkim
skutkiemm ubocznym po zastosowaniu ketokonazolu, choc¢ w niektdrych przypadkach
raportowano uszkodzenia watroby ze skutkiem smiertelnym.

Whnioski

Srodki hamujace steroidogeneze sg przydatne we wszystkich formach zespotu Cushinga i sg
skuteczne u okoto 70% pacjentdw. Gtdwne wskazania do leczenia farmakologicznego
obejmuijg przygotowanie do zabiegu, wytrwatosc lub nawroty po zabiegu, w oczekiwaniu na
efekt radioterapii, okultystycznej zespotern pozamaciczna ACTH, ciezkg hiperkortyzolizmu
i ztodliwosci zwigzane hiperkortyzolizmu.
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Gadelha 2014

Poziom jakosci witaczonych do analizy dowodow naukowych dotyczacych terapii
ketokonazolem zastosowanej w chorobie i zespole Cushinga oceniono na ,niski”
(definiowany dla badar obserwacyjnych bez specjalne]j sity oraz z istotnymi ograniczeniami.

Badania nad chorobg Cushinga: Poziom UFC ulegt normalizacji u 17/38 [45%) pacjentdw.
Kontrole biochemiczng po zastosowaniu ketokonazolu uzyskano w czasie pierwszego
miesigca terapii u 8 pacjentdw, a w czasie 3 miesiecy od momentu zwigkszenia dawki - u 9
pacjentdw. Oprocz odpowiedzi na leczenie, u chorych zaobserwowano redukcje cisnienia
krwi i utrate wagi. W przypadku pozostatych pacjentdw z niekontrolowang chorobg, 5 osob
po wstepnie odnotowane]j normalizacji poziomu UFC w wyniku zastosowanego leczenia, nie
odpowiadato na terapig. Dlatego teZ, odsetek pacjentow przestajacych odpowiadac na
leczenie wsrdd osdb, u ktdrych nastgpito unormowanie poziomu UFC w pewnym punkcie
badania, wynosit 5/22 [23%). Autorzy badania nie stwierdzili innego czynnika p redykcyjnego
kontroli choroby niz ptec [wszyscy pacjenci z kontrolowana chorobg byli pitci zenskiej]. 5
pacijentdw przerwato leczenie ze wzgledu na nudnosci i biegunke w pierwszym tygodniu
leczenia. Hepatotoksycznosé, cho¢ wystepuje rzadko, jest powaznym problemem
i konieczne jest monitorowanie enzymow watrobowych w okresie obserwacji.

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

Whioski

Sposrad wszystkich analizowanych lekdw [pasyreotyd, kabergolina, ketokonazol, metyrapon,
mitotan, mifepryston) najwigkszy odsetek odpowiedzi raportowano dla metyraponu,
ketokonazolu, mitotanu i kabergoliny, lecz jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych jest
Znacznie nizsza niz w przypadku pasyreotydu. Dodatkowo, w niniejszym przegladzie badania
dotyczace wytgcznie choroby Cushinga zostaty oddzielone od badan, do ktdrych wiaczono
pacjentdw z innymi postaciami zespotu Cushinga. Analiza wskazuje, Ze istniejg pewne
roznice miedzy tymi grupami w niektdrych aspektach leczenia. W przypadku ketokonazolu,
odsetek odpowiedzi w pojedynczym badaniu dotyczacym pacjentow z chorobg Cushinga
wynosit 45%, podczas gdy w badaniach uwzgdedniajgcych rdwniez inne postacie zespotu
Cushinga odsetek ten wynosit nawet 88%. Dla pordwnania, w przypadku metyraponu,
powyZszy parametr wynosit kolejno 75% i 57%. Na podstawie tak matej liczby dostepnych
badar trudno jest wnioskowac na temat roznic w odpowiedziw zaleznosci od postaci zespotu
Cushinga - moze to wynikac z matej liczby pacjentow lub/i z rdZnic zwigzanych
z metodologig poszczegolnych badar. Nalezy dodac, Ze nie ma doktadnych pomiardw
czestosci wystepowania powaznego uszkodzenia watroby u pacjentdw z chorobg Cushinga
leczonych ketokonazalem.

Wigkszosc badan nad obecnie stosowang faramkoterapig choroby Cushinga jest niskiej
jakosci. Jedyne dostgpne badanie RCT dotyczy pasyreotydu. Niezbedne sg dalsze dobrze
zaprojektowane badania prospektywne nad lekami stosowanymi w chorobie Cushinga. Co
wigcej, terapie taczone w ramach leczenia fammakologicznego z rdinym schematemn
dziatania mogg by¢ pomocne w  optymalizacji rdwnowagi miedzy skutecznoscig
i bezpieczenstwem. Aktualne badane leki, taki jak beksaroten, LCI699 i kwas retinowy moga
poszerzyc zakres przysztych opcji terapeutycznych.

Lau 2015
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W badaniach Moncet 2007 i Castinetti 2008 dotyczg zastosowania ketokonazolu w leczeniu
choroby Cushinga u odpowiednio 54 i 38 pacjentdw. Wynki badania Moncet 2007 byty
obiecujgce wskazujac na uzyskanie nommalnego lub subnormalnego poziomu wolnego
kortyzolu w moczu [UFC) u 85% pacjentdw. Co wigcej, stan kliniczny wszystkich pacjentow
ulegt poprawie. YWyniki badania Castinetti byty mniej spektakularne wskazujac na 45%
pacijentdw z osiggnietg nommalizacjg UFC. Poprawa objawdw choroby Cushinga nastgpita
wytacznie u pacjentow z mierzalng redukcjg poziomu UFC. Najczesciej wystepujacymi
Zdarzeniami niepozadanymi byty hepatotoksycznosc oraz niewydolnosc nadnerczy i uktadu
pokamowego. PowyZsze efekty uboczne wystapity uco najmniej 15% pacjentow, co stanowi
aktualne ograniczenie stosowania ketokonazolu. W tym samym badaniu ketokonazol
umoz liwit identyf kacje gruczolaka przysadki u 33% pacjentdw, u ktdrych nie wykazano
gruczolaka poprzez MRI przed leczeniem. Ta unikalna witasciwosc ketokonazolu moze miec
istotne implikacje w interwencji chirurgicznej w postgpowaniu z pacjentami, u ktonych nie
wykazano choroby Cushinga na podstawie MRI; podanie ketokonazolu moze usprawnic
identyf kacje gruczolakdw, ktdre poczgtkowo nie byty wykryte za posrednictwem MR
i w efekcie doprowadzic do resekcji guza w przysztosci.

Whnioski

Jedngz zalet stosowania ketokonazolu jest mozliwosc usprawnienia identyfikacji gruczolaka
przysadki wydzielajgcego ACTH, co mozZe doprowadzic do resekcii i wyleczenia, przy czym
taka wtasciwosc 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 wzg ednie skuteczne.

Ponadto, sg dowody na to, Ze ketokenazol usprawnia radiologiczng identyfikacje choroby
Cushinga, ktdrej nie wykryto na podstawie MRI. Niestety, dostgpne terapie sg zwigzane
Z wysokim wskaZznikiemn skutkdw ubocznych oraz nie zmniejszajg rozmiaru guza. Przyszte
terapie powinny indukowac biochemiczng remisje z minimalnymi efektami ubocznymi oraz
eliminowac guza przysadki umozliwiajac ewentualne odstawienie terapii.

Po dsumowanie

Z przedstawionych opracowan wtdrnychwynika, Ze jakosc dostepnych dowoddw dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w p zedmiotowym wskazaniu jest
niska [retrospektywne opisy seri przypadkdw). Wyniki analizy klinicznej wskazuja, Ze
w zespole/chorobie Cushinga na terapie ketokonazolem odpowiada 45-85% pacjentdw
(unomowanie poziomu UFC oraz poprawa stanu klinicznego pacjenta). Znaczna rozpigtosc
wynikow w zakresie odsetka pacjentow odpowiadajgcych na leczenie ketokonazolem moze
wynikac z roZnic w skutecznosci terapeutycznej leku w zaleZnosci od postaci zespotu
Cushinga. Zdaniem autordw opracowania Gadelha 2014, na podstawie tak matej liczby
dostepnych badan trudno jest wnioskowac na temat roznic w odpowiedzi w zaleznosci od
postaci zespotu Cushinga. W tej samej pracy spekuluje sie, iZ moZe to wynikac z matej liczby
pacjentdw lub/i z rdznic zwigzanych z metodologig poszczegdlnych badan. Nalezy jednak
Zaznaczyc, Ze w badaniu uwzgledniajacym wytacznie pacjentdw z chorobg Cushinga odsetek
osdb odpowiadajgcych na leczenie jest nizszy, a 23% pacjentow, u ktdrych poczgtkowo
odnotowano unormowanie poziomu UFC po zastosowaniu ketokonazolu, w  pewnym
momencie terapii przestato odpowiadac na leczenie. MNajczesciej wystepujacymi
Zdarzeniami niepozadanymi byty hepatotoksycznosc oraz niewydolnosc nadnerczy i uktadu
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pokammowego [wymieniono nudnosci i biegunke w pierwszym tygodniu leczenia). Zwrdcono
uwage, Ze hepatotoksycznosc, chod wystepuje rzadko, jest powaZnym problemem
i konieczne jest monitorowanie enzymadw watrobowych w okresie obserwacii.

Autorzy publikacii Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007 nie wnioskuja na temat wyzszosci
ktorejkotwiek z  analizowanych w  opracowaniach terapii  stosowanych
w zespole/chorobie Cushinga. Podkresla sig jedynie niewielkg liczbe i jakosc dostepnych
dowodow naukowych dla lekdw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu [Lau 2015,
Gadelha 2014). Mozna wnioskowac, Ze farmakoterapie stosowane w zespole Cushinga
ukierunkowane na wydzielanie ACTH, steroidogeneze i receptory dla kortyzolu sa
wzglednie skuteczne, ale zwigzane sa z wysokim wskaznikiem skutkéw ubocznych i nie
zmniejszaja rozmiaru guza. ‘Wedtug autordw publikacji Diez 2007, monoterapia iflub
terapia skojarzona ketokonazolem moze byc skuteczna w rdznych postaciach zespotu
Cushinga. VW tej samej pracy zaznaczono, Ze w leczeniu zespotu Cushinga wybér leku zalezat
od opinii lub doswiadczenia autoréw badania. VW podsumowaniu przegladu Lau 2015
wspomniano, iZ zaletg ketokonazolu moze byc usprawnianie identyfikacji gruczolakow, ktdre
poczatkowo nie byty wykryte za posrednictwern MK .

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Do analizy efektywnosci klinicznej witgczono badania pierwotne, ktdre zostaty okreslone
jako: randomizowane, z grupg kontrolna, przeprowadzone z zadlepieniem oraz bez
zaslepienia, bez grupy kontrolnej ([jednoramienne, obserwacyjne]. YW celu oceny
efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywiste]j
praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie ketokonazolu w analizowanej populacji
chorych.

Przy pomocy zastosowanej strategii [patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takie opracowan
wtdrnych dotyczacych stosowania ketokonazolu w analizowanej populacji chonych.

Sposrad prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosdci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano tacznie 43 prace [petne teksty i abstrakty], ktore oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z witasciwej czesci przegladu.
Diagram wg QUOROM/ PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekciji badan
pierwotnych [w tym badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) i opracowan wtdmych,
przedstawiono na rysunku ponizej.

Do dnia 09.11. 2017 r. nie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie
ketokonazolu w populacji chorych z endogennym zespotem Cushinga, a zatem analize
przeprowadzono na podstawie badan z nizszego poziomu wiarygo dnosci.

W odniesieniu do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznego
literatury pod katemn leczenia chorych z endogennym zespotern Cushinga zidentyfikowano
jedynie jednoramienne, w wigkszosci retrospektywne, badania kliniczne [dla ketokonazolu
i metyraponu] oraz jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [Colao 2012)
porownujace rdzne dawki pasyreotydu.
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Do przegladu witaczono 10 badan, w ktdrych stosowano analizowane terapie, w tym:

e 4 badania dla ketokonazolu: Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino
1991;

e 4 badania dla metyraponu: Bosch 2014, Daniel 2015, Valasi 2012, Verhelst 1991;
e 7 badania dla pasyreotydu: Colao 2012, Boscaro 2009.

Nie odnaleziono badan dotyczacych pordwnania stosowania standardowego leczenia
wspomagajacego z zadnym z akbywnych komparatordw w analizowanej populacji charych.

W ramach dodatkowej oceny efektywnosci praktycznej ketokonazolu przedstawiono
nieopublikowane wyniki rejestru ERCUSYN [patrz rozdz. 7).

Wyniki wyszukiwania op racowan wtdrnych przedstawiono w rozdz. 4.1.
Osiggnietn petng zgodnosé miedzy analitykami.
Liste publikacji wigczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.2.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania p rzedstawiono w aneksie 13.3.

32



Ketokonazd (Ketoconazde HRA'®) wlecznil endogernego 2espoty Qushinga u doroskych oraz mindziezy w wisku povw2ej 12 1at

Ryc 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan randomizowanych dla

ketokonazolu i komparatorow {(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [Pubied): 892

EMBASE (Elsevier): 1 923

the Cochrane Library: 65

Centre for Reviews and Dissemination: 45

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen iselekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdow w programie EndNote: 1 810

Centre for Reviews and Dissemination: 45

»| Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 1 812
Y
| Przeglad petnych tekstow i abstraktdw: 43
Prace zidentyfikowane na podstawie
ok " ! .y
referencji odnalezionych doniesien: 0
> Prace odrzucone na podstawie przegladu

petnych tekstdw publikacji:

- brak wynikdw dla analizowanych
interwencji: 4 publikacje;

- 220 chorych leczonych analizowang,
interwencja: 5 publikacji;

- brak osobnych wynikdw dla
analizowanych interwencji: 1 publikacja;
- brak danych o stosowanym leczeniu: 1
publikacja;,

- niewtasciwa interwencja: 1 publikacja;
Opracowania wtdrne:

- brak cech przegladu systematycznego:
1 publikacja.

Wtaczone publikacje i ;Jstrakty{qcznie:

e dla ketokonazol: 4 badania (4 publikacje);

e dla metyraponu: 4 badania (4 publikacje);

e dla pasyreotydu: 2 badania (9 publikacjii10
abstraktdow),

e opracowania wtdorne: 3 publikacje.
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4.2.1 Metody badan

Nie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie ketokonazolu w populacji
chorych z endogennym zespotemn Cushinga, a zatermn analize przeprowadzono na podstawie
badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

W odniesieniu do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznego
literatury pod kgtem leczenia chorych z endogennym zespotem Cushinga zidentyfikowano
jedynie jednaoramienne, w wigkszosci retrospektywne, badania kliniczne [dla ketokonazolu
i metyraponu) oraz jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [Colao 2012)
porownujace rdzne dawki pasyreotydu.

Do przegadu witaczono 10 badan, w ktdrych stosowano analizowane terapie, w tym:
e 4 badania dla ketokonazolu:
o Castinetti 2008;
o (Castinetti 2014;
o Moncet 2007;
o Sonino 1991;
e 4 badania dla metyraponu:
o Bosch 2014;
o Daniel 2015;
o Valasi 2012;
o Verhelst 1991;
e 2 badania dla pasyreotydu:
o Colao 2012;
o Boscaro 2009.

Nie odnaleziono badan dotyczacych pordwnania stosowania standardowego leczenia
wspomagajacego z zadnym z aktywnych komparatordw w analizowanej populacji chonych.

W przypadku badania randomizowanego Colao 2012 uwzgledniono ramige pasyreotydu
w dawce poczatkowej 600 pgf2xd, zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL
Signifor].

Populacje w badaniach stanowili chorzy z chorobg lub zespotern Cushinga. Szczegdtows
charakterystyke populacji przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu, metyraponu i pasyreotydu w populacji
charych z chorobg Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujgcych badan:

e dlaketokonazolu:
o (Castinetti 2008;
o Castinetti 2014;

e dla metyraponu:
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o bBosch 2014;
e dla pasyreotydu:
o Colao 2012;
o Boscaro 2009.

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu i metyraponu w populacji chorych
z zespotem Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujacych badan:

e dlaketokonazolu:
o Maoncet 2007;
o Sonino 1991;
e dla metyraponu:
o Daniel 2015;
o Valasi 2012;
o Verhelst 1991.

Charakterystyke badan wigczonych do analizy z uwzgednieniemn liczebnosci populacii
i okresu obsenwacji oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju analizy
i testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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# do analizy wtaczono jedynie chorych leczonych metyraponem w monoterapii.
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4.2.2 Ocena jakosci badan

4.2.2.1 Ocena jakosci badan jednoramiennych
Do oceny badan jednoramiennych wtaczonych do niniejszej analizy zastosowano skale NCE.

Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
charakteryzowaty sig umiarkowang i niskg jakoscig [ocena migdzy 6 a 4 punkty na 8
mazliwych w skali NICE). Obnizenie oceny wynika z braku prowadzenia badania w sposob
prospekbywny [oprocz badania Boscaro 2009 - badanie prospek bywne drugiej fazy) oraz braku
wtaczania kolejnych chorych do analizy.
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u}

u]

niewtasciwa - wysokie rnyzyko btedu systematycznegn,
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Uknycie kodu randomizacji

u]

u}

u]

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o /aslepienie badaczy i pacjentdw

u]

u}

badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezadlepione, jednak brak

zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznegn,

badanie opisane jako niezaslepione, brak zadlepienia moze miec wphypw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznegp,

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Zadlepienie oceny efektdw

u}

u}

u}

opisane iwtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,
brak lub niewtasciwe - wysokie nyzyko btedu systematycznegn,
brak danych - nieznane ryzyko btedu systermatycznegp.

e Niekompletne dane zaadresowane

u}

roznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji migdzy grupami < 108,
przyczyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
nyzyko btedu systermatycznego,

roznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji migdzy grupami > 10%,

przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomigdzy grupami -
wysokie rnyzyko btedu systematycznego,

brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukoriczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznegn.

e Selekbywne raportowanie

u]

opis wynikdw dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegno,

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktdw koricowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

niewystarczajgce dane dla okresleniaczy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ |nneczynniki

u]

brak innych czynnikdw wphywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznegn;
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o zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na nyzyko btedu [m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie nyzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridow wigczenia i wykluczenia chorych do
badan witaczonych do analizy. Czesto we wigczonych badaniach brak jest <cidle
zdefiniowanych kryteridw wigczenia i wykluczenia.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

We witgczonych do analizy badaniach populacje¢ stanowili pacjenci z chorobg lub zespotern
Cushinga.

W chorobie Cushinga leczonych byto tacznie:

e ketokonazolem — 233 pacjentdw w ramach 2 badan dedykowanych dla CD i 37
w ramach badania obejmujacego chorych z rdznymi typami jednostek chorobowych
w zespole Cushinga [(brak oddzielnej charakterystyki dla chorych z CD w tym
badaniu,

e metyraponem — 33 pacjentow w ramach 1 badania dedykowanego dla CD oraz 225
w ramach 3 badan obejmujacych chorych z rdznymi typami jednostek chorobowych
w zespole Cushinga [w tym oddzielne charakterystyki dostepne dla 172 pacjentdw
tacznie w 2 badaniach),

e pasyreotydem — 121 pacjentow w ramach 2 badan dedykowanych dla CD {w tym 45 w
ramach przedtuzenia obserwaciji w tych badaniach).

W zespole Cushinga leczonych byto tacznie:
e ketokonazolem — 88 pacjentdw (2 badania, w tym 37w CDw 1 badaniu, patrz wyzej],

e metyraponem — 348 pacjentdw (3 badania, w tym 225 w CD w ramach 3 badan — 2
Z nich z oddzielnymi charakterystykami dla tych chorych — patrz wyZej).

W poniZszej tabeli przedstawiono zestawienie charakterystyki populacji chorych witgczonych
do badan uwzg ednionych w niniejszej analizie. Czesc z chorych w badaniach byta przed
operacja, czesC po operacji, aczesc po radioterapii — w wigkszosci badan jednak brak jest
takich danych. W przypadku rdznych dawek leku w badaniu charakterystyke przedstawiono
tylko dla tych analizowanych w ramach niniejszego problemu decyzyijnego.

W badaniach dla ketokonazolu, metyraponu i pasyreotydu srednia {lub mediana w przypadku
braku podania Sredniej] wieku pacjentdw wyniosta ok. 40 lat [brak danych w badaniu
Verhelst 2011; w badaniach Bosch 2014 i Daniel 2015 ok. 50 lat). Nalezy zauwazyc, Ze w CZgsCi
badar wtaczono chorych rdwniez ponizej 12 r.z. [Castinetti 2014 dla KET oraz Valassi 2012
i Verhelst 1991 dla metyraponu; brak danych w badaniu Daniel 2015 dla metyraponu). Odsetek
kobiet w badaniach byt rozny. Riowniez dtugosc leczenia pomigedzy badaniami oraz w ramach
poszczegolnych badan byta mocno zrdznicowana — od kilku dni do kilku lat. Dodatkowo
majac na uwadze pozostate kategorie danych nalezy podkredlic, iz populacje
w analizowanych badaniach bwty heterogeniczne, stad wyniki pordwnania tych terapii
niezaleznie do stosowanej metody nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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*33 chorych leczonych dtugofalowo; chorzy, u ktdrych nie uzystalno kontroli choroby na koniec obserwacjileczeni byli srednio 10 m-cy; w przypadku
chorych z kontrolg choroby — 22,6 m-ca;

¥26 bd, 116/174 [66,7) nadciénienie, 397174 (22,4) hipokalemia, 55/174 (31,8) cukrzyca;

¥ KET jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z powodu przeciwwskazan lub braku zgody na operacje;

T po operacji chirurgicznej 144 (72), po radioterapii 47 (23,6), po dwdch operacjach 16 [8);

N badanie dotyczy chorych z zespotemn Cushinga, ale dostepna jest osobna charakterystyka dla chorych z CD;

9 mikrogruczolak 17 (44), makrogruczolak 8 (21), brak widocznego gruczolaka 8 (21), status gruczolaka nieznany lub bd & [15);

“*wartosci przeliczono z pmol/L na ng/l przy przyjeciu przelicznika z badania Verhelst 1991, tj. ng/l x0.225 = pmol/l;

® mediana objetosci guza przysadki: 0,24 cm?;

mwartosci odczytane z wykresu;

=2 ACTH-zalezny zespdt Cushinga:1) 37 CD i1 ECS oraz ACTH-niezalezny: 5 ACS (4 z powodu gruczolaka nadnerczy i 1 z powodu raka nadnerczy);

£ze wzgledu na to, Ze czesc charakterystyk chorych przedstawiona jest dla badanej populacji bez podziatu na typ jednostki chorobowej zespotu Cuchinga,
w badaniach tych podano liczbe chorych z CD, zeby znana byta petna liczba chorych, w ktdrej podano charakterystyki;

" wartosci przeliczono z pg/d na nmol/d przy przyjeciu przelicznika 1 pg/d = 2,76 nmol/d;

% w badaniu Sonino 1991 przyczyny rozpoczecia leczenia ke tokonazolem u wtaczonych do badania pacjentdw obejmowaty: 1) przygotow anie do operacjiu
pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak cukrzyca, nadciénienie, wyrazne nieprawidtowosci krzepniecia; 2) leczenie choroby podczas i po naswietlaniu
przysadki lub u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia chirurgicznego; 3) uporczywy hiperkortyzolizm po operacji przysadki i nawroty
hiperkortyzolzmu po latach od operacji przysadki.

* dla chorych leczonych metyraponem w monoterapii.
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4.3  Wyniki przegladu rejestréw badan klinicznych

21.11.2017 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w leczeniu endogennego zespotu Cushinga
u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat. Podczas przeszukiwania korzystano ze
stow kluczowych ,ketoconazole” i ,cushing” (sprawdzono, Ze w przypadku stowa kluczowego
Lpituitary” zamiast ,cushing” nie otrzymano dodatkowych wynikdw) — otrzymano 1 trafienie
w bazie ClinicalTrials.gov i 8 trafien w bazie Clinicaltrialsregister.eu. Wsrdd odnalezionych
badan brak jest zakoriczonych badan RCT dotyczacych terapii ketokonazolem w leczeniu
endogennegn zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyZej 12 lat, stad nie
przedstawiono ich w niniejszym raporcie. Badanie w bazie ClinicalTrials.gov dotyczyto
niewtasciwej interwencji [lewoketokonazol, tj. (25, 4R)-ketokonazol wvs placebo,
NCTO3277690), a wsrdod 8 badan odnalezionych w bazie Clinicaltrialsregister.eu 6 nie
dotyczyto analizowanej interwencji, tj. ketokonazolu [2014-000162-22, 2010-022403-22,
2006-004111-22, 2009-011128-70, 2010-024165-44, 2013-002133-37), a pozostate dwa badania,
w ktorych chorzy otrzymywali ketokonazol, byty nieukonczone i dotyczyty: terapii
pasireotydem w maonoterapii lub w skojarzeniu z kabergoling i ketokonazolem (2006-004080-
55) oraz skojarzonej terapii ketokonazolem i oktreotydem (2011-003264-77) w chorobie
Cushinga.

62



Ketokonazd (Ketoconazde HRA'®) wlecznil endogernego 2espoty Qushinga u doroskych oraz mindziezy w wisku povw2ej 12 1at

5 Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie ketokonazolu w populacji
chorych z endogennym zespotemn Cushinga, a zatem analize przeprowadzono na podstawie
badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

W odniesieniu do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznego
literatury pod kgtem leczenia chorych z endogennym zespotem Cushinga zidentyfikowano
jedynie jednoramienne, w wigkszosci retrospektywne, badania kliniczne [dla ketokonazolu
i metyraponu) oraz jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [Colao 2012)
porownujace rdzne dawki pasyreotydu.

Do przegladu witgaczono 10 badan, w ktorych stosowano analizowane terapie, w tym:

e 4 badania dla ketokonazolu: Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino
1991;

e 4 badania dla metyraponu: Bosch 2014, Daniel 2015, Valasi 2012, Verhelst 1991;
e 7 badania dla pasyreotydu: Colao 2012, Boscaro 2009.

Nie odnaleziono badan dotyczacych pordwnania stosowania standardowego leczenia
wspomagajacego z zadnym z akbywnych komparatordw w analizowanej populacji charych.

W przypadku badania randomizowanego Colao 2012 uwzgledniono ramige pasyreotydu
w dawce poczgtkowej 600 pg/2xd, zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego [ChPL
Signifor].

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu, metyraponu i pasyreotydu w populacji
charych z chorobg Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujgcych badan:

e dlaketokonazolu:
o (Castinetti 2008;
o (Castinetti 2014;
e dla metyraponu:
o Bosch 2014;
e dla pasyreotydu:
o (Colao 2012;
o Boscaro 2009.

Oceng skutecznosci i bezpieczeristwa ketokonazolu i metyraponu w populacji chorych
Z zespotem Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujacych badan:

e dlaketokonazolu:
o Moncet 2007;
o Sonino 1991;

e dla metyraponu:
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o Daniel 2015;
o Valasi 2012;
o Verhelst 1991.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa oceniono punkty koricowe, ktdre zostaty
przedstawione w badaniach dla ketokonazolu, tj.:

¢ kontrola choraby,

e poprawa objawdw klinicznych,
e poprawa cisnienia krwi,

e poprawa CUKIzycy,

e poprawa hipokalemii,

e poprawa miopatii,

e redukcja nadwagi/otytosci,
o cholesterol catkowity,

o steZenie ACTH i kortyzolu,
e zmiana 24h UFC,

e zdarzenia niepoZadane.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa badan przeprowadzonych w populacjach
chorych z chorobg i zespotemn Cushinga przedstawiono ponizej.

5.1 Choroba Cushinga

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu, metyraponu i pasyreotydu w populacji
charych z chorobg Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujgcych badan:

e dlaketokonazolu:
o Castinetti 2008;
o (Castinetti 2014;
e dla metyraponu:
o Bosch 2014;
e dla pasyreotydu:
o (Colao 2012;
o Boscaro 2009.

W przypadku badania Colao 2012 uwzgledniono ramig pasyreotydu w dawce poczatkowej 600
pg/2xd, zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Signifor).

Metodyke badan przedstawiono w rozdz. 4.2.1.
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Szczegotowy charakterystyke populacii przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Ketokonazol

W badaniach dla ketokonazolu kontrolg choraby (24h UFC w normie) obserwowano u 49-52%
chorych. Czesciowa kontrola choroby [spadek UFC o ==50%, ale nadal powyZej normy)
wystapita w badaniu Castinetti 2014 u 23% i 36% chorych odpowiednio w subpopulacjach po
nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku przeciwwskazan do
zabiegu chirurgicznego [N=160) oraz przed zabiegiemn chirurgicznym [N=40].

W badaniu Castinetti 2014 poprawe objawdw klinicznych obserwowano u 42% chorych przed
zabiegiemn chirurgicznym oraz u 55% chorych po nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po
radioterapii lub w przypadku przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego. Pop rawa cisnienia
krwi wystgpita u 5% 1 40% chorych odpowiednio w obu subpopulacjach, poprawa cukrzycy -
odpowiednio u 50% i 5%, natormiast pop rawa hipokalemii - odpowiednio u 38% i 38%.

W subpopulacji chaorych po nieskutecznosdci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub
w przypadku przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego [N=160) obserwowano istotng
statystycznie poprawe 24h UFC wzgledem wartosci poczgtkowe]j [wartoscé koncowa $rednio
1,8 x gdrna granica normy [SD: 1,6], p<0,0001 vs wartosc poczatkowa) .

Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia wystapity u 13% chorych w badaniu
Castinetti 2008, u 21% wszystkich chorych w badaniu Castinetti 2014 oraz u 35% sposrod
chaorych po nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku
przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego w badaniu Castinetti 2014.

Zgodnie z wnioskami autoréow badan ketokonazol jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu
chorych z choroba Cushinga, w szczegélnosci u chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne
jest przeciwwskazane lub odtozone w czasie.

Metyrapon

W badaniu Bosch 2014 dla metyraponu odpowiednig kontrole supresji kortyzolu obse nwowano
u 45% chorych. Zdarzenia niepozadane tgcznie wystgpity u 5% chonych.

Igodnie z wnioskami autoréw badania odpowiednia supresja kortyzolu podczas
stosowania metyraponu przed zabiegiem chirurgicznym u chorych z choroba Cushinga
wydaje sie by¢ zwigzana z pooperacyjnym zmniejszeniem stezenia kortyzolu
i zwiekszonym dtugoterminowym o dsetkiem remisji choroby.

Pasyreotyd

W badaniu Colao 2012 dla pasyreotydu kontrole choroby (UFC w normie) obsenwowano u 16%
charych po 3 miesigcach aobserwacji, 15% chorych po 6 miesigcach oraz 13% po 12 miesigcach.
Po 24 miesigcach obserwacji kontrole choroby obserwowano u 31% chorych wigczonych do
przedtuzonej fazy badania Colao 2012 [N=26). Czesciowa kontrola choroby [spadek UFC
0 ==50%, ale nadal powyZej normy) wystgpita u 18% chorych po 6 miesigcach obserwacii oraz
u 16% chorych po 12 miesigcach.
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W badaniu Colao 2012 $rednia zmiana procentowa UFC oceniona u wszystkich chorych [grupa
600 pgi 900 pg, N=162) po 6 miesigcach wynosita -27,5% (95%Cl: -55,9; 0,9], natomiast po 12
miesigcach - -41,3% [95%Cl: -66,0; -16,6) . Mediana zmiany procentowej UFC po 12 miesigcach
wynosita 47,9% (95%Cl: -74,1; -40,7).

W badaniu’Boscaro 2009 obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie UFC o 44,5%
(p=0,021). Srednia UFC zmniejszyta sig z 1231 nmol/d (SD: 1141) do 683 nmol/d [SD: 619
(p=0,013].

W ramach przedtuzonej obserwacji chorych z badania Boscaro 2009 po & miesigcach
wykazano $rednig zmiang ACTH o -3,4 pmol/L [SD: 9,4, srednig zmiang steZzenia kortyzolu
0 -151 nmol/1 [SD: 309) oraz srednig zmiang UFC o -802 nmol/d (SD: 819) wzgedem wartosci
poczatkowych [po 24 miesigcach obserwacji odpowiednio: $rednia zmiana ACTH o -4,5
pmol/l (SD: 8,3], srednia zmiana stezenia kortyzolu o -228 nmal/1 [SD: 283), srednia zmiana
UFC 0 -1241 nmol/d (SD: 926) wzgedem wartosci poczgtkowych) .

W badaniach dla pasyreotydu nie raportowano zgondw. Y badaniu Colao 2012 zdarzenia
niepozadane powodujace przerwanie leczenia wystapity u 8% chorych po 3 mies. obserwacii,
12% chorych po 6 mies. obserwacji i 16% chonych po 12 mies. obserwacji [ocena u wszystkich
chorych, grupa 600 pgi 900 pg, N=162], natomiast w badaniu Boscaro 2009 - u 0% chorych w
fazie gtdwnej badania (15 dni obserwacji) oraz u 5,3% chorych w fazie przedtuzonej (6 mies.
obserwaciji). Zdarzenia niepozgdane tacznie wystapity w badaniu Colao 2012 u 98,1% chorych
(ocena u wszystkich chorych, grupa 600 pg i 900 pg, N=162].

Zgodnie z wnioskami autorow badan obserwowano znaczacy spadek poziomu kortyzolu
u chorych z choroba Cushinga leczonych pasyreotydem i wykazano, ze pasyreotyd jest
skuteczny w analizowanej populacji chorych.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach witgaczonych do analizy przedstawiono
w tabelach ponizej.
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5.2 Zespoét Cushinga

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu i metyraponu w populacji chorych
z zespotem Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujacych badan:

e dlaketokonazolu:
o Maoncet 2007;
o Sonino 1991;

e dla metyraponu:
o Daniel 2015;
o Valasi 2012;
o Verhelst 1991.

Metodyke badan przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

Szczegdtowa charakterystyke populacji przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Ketokonazol

W badaniu Moncet 2007 kontrole charoby lub czesciowa kontrolg choroby [24h UFC w normie
lub spadek o =>=50%, ale nadal powyZej normy] obserwowano u 85% chorych. W badaniu
Sonino 1991 kontrola choraby (24h UFC w normie) wystapita u 88% chorych.

Poprawe cisnienia krwi w badaniach raportowano u 80% i 95% chorych [odpowiednio
w badaniach Moncet 2007 i Sonino 1991), natomiast poprawe cukrzycy - u 73% i 100% charych
(odpowiednio w badaniach Moncet 2007 i Sonino 1991) . W badaniu Sonino 1991 u wszystkich
chorych z hipokalemig obserwowano poprawe. YW badaniu Moncet 2007 u 74% chorych
wystapita poprawa miopatii, natomiast u 51% - redukcja nadwagi/otytosci. Obserwowano
istotng, statystycznie zmiang steZenia cholesterolu catkowitego ze sredniej 6,1 [SE: 0,3)
mmol/l do sredniej 5,0 (SE: 0,2) mmaol/| [p<0,001, badanie Sonino 1991).

W badaniu Moncet 2007 obserwowano istotng statystycznie zmiane 24h UFC wzgledem
wartosci poczatkowej we wszystkich analizowanych subpopulacjach chonych:

e chorzy przed zabiegiem chirurgicznym: zmiana z mediany 570 [(zakres 120-12€0) pg
do mediany 80 (zakres 22-405) pg, p<0,001;

e leczenie pierwszego wyboru: zmiana z mediany 314 (zakres 136-942) pg do mediany
72 [zakres 10-409) pg, p<0,001;

e pochirurgii/ radioterapii: zmiana z mediany 230 (zakres 143-1276) pg do mediany 66
(zakres 12-153) pg, p<0,001.

Istotng statystycznie zmiang 24h UFC wzgledem wartosci poczatkowe]j obserwowano takie
w badaniu Sonino 1991 [zmiana ze Sredniej 1296 [SE: 176) nmol/d do sredniej 270 [SE: 69)
nmol/d, p<0,001). ¥ badaniu tym obserwowano dodatkowo istotng statystycznie zmiang
stezenia kortyzolu: zmiana ze sredniej 672 (SE: 31) nmol/l do Sredniej 549 (SE: 35) nmol/l,
p<0,001.
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W badaniu Moncet 2007 zdarzenia niepozadane wystapity u 33% chaorych, natomiast zdarzenia
niepozadane powodujace przenwanie leczenia - u 7%.

Igodnie z wnioskami autoréw badan ketokonazol jest skuteczny i ogélnie dobrze
tolerowany w leczeniu chorych z zespotem Cushinga. Jest wartosciowym lekiem
w leczeniu hiperkortyzolemii, pod warunkiem scistej obserwacji chorych pod katem
toksycznosci watroby i niewydolnosci nadnerczy.

Metyrapon

W badaniach dla metyraponu kontrolg choroby zdefiniowang jako 24h UFC w normie
obserwowano u 26% chorych w badaniu Valasi 2012 oraz 43% chorych w badaniu Daniel 2015.
W subpopulacji chorych przed zabiegiem chirurgicznym w badaniu Daniel 2015 kontrola
choroby wystgpita u 35% chorych.

W badaniu Verhelst 1991 kontrole choroby zdefiniowang jako steZzenie kortyzolu <400 nmal/|
obserwowano u 75% chorych.

U 79% chorych w badaniu Verhelst 1991 obserwowano poprawe miopatii.

W badaniach dla metyraponu obserwowano istotne statystycznie zmiany steZzenia ACTH
w 0soczu [wzrost stezenia ACTH w osoczu wartosc poczatkowa vs koricowa p<0,001 w badaniu
Verhelst 1991) oraz istotne statystycznie zmiany stezenia kortyzolu [zmiana steZenia
kortyzolu w surowicy ze Sredniej 659,6 nmal/l do Sredniej 281,3 nmol /L, p=0,002 u charych
po chirurgii lub radioterapii w badaniu Daniel 2015; zmiana steZzenia kortyzolu w surowicy ze
Sredniej 734,2 nmol/| do sredniej 384,5 nmal /1, p<0,0001 u chorych leczonych metyraponem
w monoterapii » 6 mies. w badaniu Daniel 2015; zmiana steZzenia kortyzolu od mediany 654
nmol /| do mediany 348 nmol/1, p<0,001 w badaniu Verhelst 1991].

Stosowanie metyraponu w badaniu Daniel 2015 zwigzane byto z istotng statystycznie zmiang,
24h UFC [zmiana ze $Sredniej 1483 nmol/d do $redniej 453 nmal/d, p=0,003 u wszystkich
chorych; zmiana ze Sredniej 1318 nmol/d do sredniej 525 nmal/d, p=0,008 u chorych przed
zabiegiem chirurgicznym).

Zdarzenia niepoZgdane w badaniu Daniel 2015 raportowano u 25% chorych [ocena
u wszystkich chorych, rdwniez leczonych metyraponem w skojarzeniu, N=195)

Igodnie z wnioskami autoréw badan stosowanie metyraponu pozwala skutecznie
kontrolowa¢ stezenie kortyzolu oraz wartosci UFC w leczeniu chorych z zespotem
Cushinga. Metyrapon jest skuteczny i bezpieczny w analizowanej populacji chorych.

Whyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach wigczonych do analizy przedstawiono
w tabelach ponizej.
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6 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo na
podstawie Charakterystyk Produktow
Leczniczych

6.1 Ketokonazol

Skutecznosé kliniczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ketokonazolu w leczeniu zespotu Cushinga ze
wszystkich przyczyn opisano w kilku opublikowanych badaniach retrospek tywnych, analizach
dokumentacji oraz analizach przypadkdw. Do oceny skutecznosci leczenia wykorzystano
kontrole stezen kortyzolu w surowicy/osoczu lub moczu wraz z oceng objawdw klinicznych
zespotu Cushinga. Ketokonazolem leczono ponad 800 pac jentdw z zastosowaniem zmiennego
okresu leczenia oraz roznych metod. Okoto 200 pacjentdw leczono przez ponad 6 miesiecy,
a kilku z nich przez kilka lat.

Stezenia wolnego kortyzolu w moczu ulegty nomalizacji u okoto 50% pacjentdw leczonych
ketokonazolem. Wskaznik odpowiedzi miescit sie w zakresie 43%-80%, w zaleZnosci od
badania oraz kryteridw zastosowanych w celu oceny odpowiedzi. U okoto 75% pacjentow
w trakcie leczenia ketokonazolem nastgpito zmniejszenie steZenia wolnego kortyzolu
w moczu o ponad 50%, w pordwnaniu do wartosci przed leczeniem.

Stosowanie w chorobie Cushinga

W pismiennictwie dostepne sg dane dotyczace 535 pacjentow z chorobg Cushinga leczonych
ketokonazolem, a takZe 13 odrgbnych analiz przypadkow. W retrospektywnym badaniu
przep rowadzonym w kilku osrodkach na terenie Francji w latach 1995-2012 obserwowano 200
pacjentdw z chorobg Cushinga. Podczas ostatnie]j wizyty u 78 pacjentdw (49,3%) stwierdzono
petng kontrole, w przypadku 37 (23,4%) odnotowano czesciowa kontrole ze zmniejszeniem
steZzenia wolnego kortyzolu w moczu o co najmniej 50% [bez normalizacji), natomiast u 43
pacijentdw (27,2%) steZeniawolnego kortyzolu w moczu nie ulegty zmianie. Podczas ostatniej
wizyty kontrolnej objawy kliniczne ulegty pop rawie w przypadku 74/134 [55,2%) pacjentow,
nadcisnienie u 36/90 pacjentdw [408%), hipokaliemia u 10/26 [38,4%), a cukrzyca u 23/39
(59%) pacjentdww.

Stosowanie w zespole ektopowego wydzielania ACTH

Przeanalizowano dane pochodzace od 91 pacjentdw z zespotemn ektopowegn wydzielania
ACTH i leczonych ketokonazolem, a takZe 18 odrgbnych analiz przypadkow. VW badaniu
kanadyjskim w grupie 12 pacjentdw mozliwych do oceny [sposrod 15) u 10 stwierdzono
Zmniejszenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu, jednak tylko u pieciu doszto do
catkowitego ustgpienia choroby w przypadku stosowania ketokonazolu w dawkach 400-1200
mg na dobg. Poprawa kliniczna dotyczaca hipokaliemii, zasadowicy metaboliczne]j, cukrzycy
i nadcisnienia wystapita nawet przy braku petnej odpowiedzi hormonalnej.

Stosowanie w zespole Cushinea niezaleznym od ACTH
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W pismiennictwie dostepne sg dane pochodzace od 17 pacjentdw z guzami nadnerczy oraz
od 2 pacjentow z pierwotnym guzkowym rozrostem kory nadnerczy [ang. Nodular
adrenocortical hyperplasia, NAH) leczonych ketokonazolem, a takZe 17 odrgbnych analiz
przypadkow pacjentdw z tagodnymi lub ztosliwymi guzami badZz NAH, oraz 2 przypadkow
zespotu McCune’a-Albrighta u dzieci. Pop rawe objawdw klinicznych po rozpoczeciu leczenia
odnotowano u prawie wszystkich pacjentdw. Jednak u pacjentow z rakiem kory nadnerczy
poprawa hiperkortyzolizmu podczas leczenia ketokonazolem byta ograniczona w niektdnych
przypadkach.

Po dsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgadanymi sg: niedoczynnodc kory nadnerczy,
nudnosci, wymioty, bdl w jamie brzusznej, biegunka, Swigd, wysypka oraz zZwigkszenie
akbywnosci enzymow watrobowych.

Najcigzszym dziataniem niepozadanym jest hepatotoksycznosc, gtdwnie ostra toksycznose
watrobowokomdrkowa, ale moZze rdwniez przyjmowac postac cholestatycznego uszkodzenia
watroby lub toksycznosci mieszanej. W trakcie leczenia nalezy czesto monitorowac
ak bywnosc Asp AT, ALAT, gamma-glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej oraz stezenie
bilirubiny [ChPL Ketoconazole HRA).

6.2 Metyrapon

Pacjenci z ektopowym zespotem Cushinga

U pacjentdw z ektopowym zespotern Cushinga, w trakcie leczenia metyraponem, istnieje
nyzyko zakaZen oportunistycznych takich jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii. U pacjentdw z tej grupy nalezy rozwazyc zastosowanie odpowiedniego leczenia
profilaktycznegp.

Nadcis nienie tetnicze

Dtugotrwate leczenie produktemn leczniczym Metopirone moZze powodowac nadcisnienie
tetnicze w wyniku nadmiemego wydzielania dezoksykortykosteronu [ChPL Metopiran].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla metyraponu nie przedstawiono danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej leku.

6.3 Pasyreotyd

Skutecznosé kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne Il fazy w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania rdznych dawek produktu leczniczego Signifor
podczas 12 miesiecy leczenia pacjentdw z przetrwatg lub nawrotowa chorobg Cushinga lub
pacjentdw z chorobg zdiagnozowang de novo, u ktdrych operacja nie byta wskazana lub
ktdrzy nie zgodzili si¢ na operacje.
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W badaniu uczestniczyto 162 pacjentdw z poczatkowym UFC =1,5 x GGN, ktdrych
Zrandomizowano w proporcji 1:1 do grup przyjmujacej podskdrnie dawke produktu Signifor
0,6 mg lub 0,9 mg dwa razy na dobe. Po trzech miesigcach leczenia pacjenci ze Srednim
dobowymUFC <2 x GGN i mniejszym lub o wartoséci sprzed rozpoczecia badania kontynuowali
udziat w badaniu z zaslepieniem do 6 miesigca, przyjmujac dawke przydzielong w czasie
randomizacji. Pacjenci, ktdrzy nie spetniali wymienionych kryteridw, byli powiadomieni
0 dawce, ktdra zostata zwiekszona o 0,3 mg dwa razy na dobe. Po pierwszych szesciu
miesigcach badania pacjenci przeszli do dodatkowej 6- miesigczne] fazy leczenia w ramach
badania otwartego. Jezeli w 6. miesiacu nie wystepowata odpowiedZ na leczenie lub jesli
odpowiedz nie utrzymywata sig w czasie leczenia w fazie otwartej badania, dawke mozna
bwyto zwigkszyc 00,3 mg dwa razy na dobeg. Dozwolone byto stopniowe zmniejszanie dawki o
0,3 mg dwa razy na dobge w dowolnym momencie trwania badania ze wzgedu na
nietolerancjg leku.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentdw w kazdej grupie badanej,
u ktdnych osiggnietn normalizacje <$redniego dobowego steZzenia UFC [UFC <GGN) po
6 miesigcach leczenia i u ktorych nie zwigkszono w tym czasie stosowanej dawki [w
porownaniu z dawka, grupy, do ktdrej pacjent zostat losowo przydzielony). Drugorzedowymi
punktami koricowymi byty m.in. zmiany od steZenia wyjsciowego: dobowego steZzenia UFC,
ACTH w osoczu, stezenia kortyzolu w surowicy oraz objawy i oznaki kliniczne choroby
Cushinga. Yszystkie analizy przeprowadzono w oparciu o dane z randomizowanych grup.

Wyjsciowe dane demograficzne byty zrdownowaZone w obu grupach randomizowanych oraz
zgodne z epidemiologia charaby. Sredni wiek pacjentdw wanidst okoto 40 lat. Wigkszoéé
pacijentdw to kobiety (77,8%). U wigkszosci pacjentdw [83,3%) rozpoznano przetrwatg lub
nawrotowa chorobg Cushinga, a u kilku pacjentow z kazdej grupy badawczej ([<5%)
stosowano radioterapig przysadki mdzgowej.

Wartosci poczatkowe byty rownowaine dla dwodch grup, do ktdrych randomizowano
pacijentdw, poza znacznymi roznicami w Sredniej wartosci poczgtkowego dobowego UFC
(1156 nmol /24 h dla grupy przyimujacej dawke 0,6 mg dwa razy na dobg i 782 nmol/24 h dla
grupy przyjmujacej dawke 0,9 mg dwa razy na dobe; norma 30-145 nmol/24 h).

Wiyniki

W 6. miesigcu normalizacje sredniej wartosci UFC obserwowano u 14,6% (95% przedziat
ufnosci 7,0-22,3) i 26,3% [95% przedziat ufnosci 16,6-35,9) pacjentow losown przydzielonych
do, odpowiednio, grupy przyjmujacej dawke 0,6 mgi0,9 mg pasyreotydu dwa razy na dobe.
W badaniu spetniono pierwszorzedowy cel skutecznosci dla grupy przyjmujacej dawke 0,9
mg dwa razy na dobg, poniewaZ dolna granica 95% przedziatu ufnosci jest wyZsza niz
wstepnie ustalona granica 15%.

Odpowied? na leczenie w grupie przyjmujace]j 0,9 mg wydawata sie byc wyZsza u pacjentow
Z nizszym srednim UFC na poczgtku badania. Yskaznik odpowiedzina leczenie w12, miesigcu
byt pordwnywalny z liczbg odpowiedzi w 6. miesigcu i wyniost 13,4% w grupie przyjmujace]
0,6 mg dwa razy na dobe oraz 25% w grupie przyjmujacej 0,9 mg dwa razy na dobe.

Przeprowadzono dodatkowg analize skutecznosci u pacjentdw, ktdrnych sklasyfikowano

wedtug trzech kategorii odpowiedzi na leczenie bez wzgledu na zwigkszenie dawkowania
w 3. miesigcu: w petni kontrolowana (UFC <1,0 x GGN], czesciowo kontrolowana [UFC =1,0
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x GGN, ale UFC zmniejszone o :50% w pordwnaniu z wartoscia poczatkows) [ub
niekontrolowana [UFC zmniejszone o <50%) .

Catkowity odsetek pacjentow wykazujacych w petni lub czesciowo kontrolowane UFC w 6.
Miesigcu wyniost 34% 1 4% wérod pacjentdw zrandomizowanych odpowiednio do grupy
otrzymujacej dawke 0,6 mg i 0,9 mg. Pacjenci, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie w 1. i 2.
miesigcu, prawdopodaobnie nie odpowiedzg rdwniez na to leczenie w 6. 1 12. miesigcu [90%).

W obu grupach stosowanie produktu Signifor prowadzito do zmniejszenia sig Sredniej
wartosci UFC po 1. miesigcu leczenia, ktdre utrzyrmywato sig z uptywem czasu.

Spadki steZenia przedstawiono rowniez jako ogdlne wartosci procentowe zmiany Sredniej
i mediany stezenia UFC w 6. i 12. miesigcu w pordwnaniu z wartosciami poczatkowymi.
W kaZzdym momencie pomiaru w kazdej grupie obserwowano zmniejszenie stezenia ACTH
W 0SOCZU.

W obu grupach badanych w 6. miesigcu obserwowano zmniejszenie skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji siedzacej, indeksu masy
ciata (BMI) oraz stezenia catkowitego cholesterolu. Ogdlne zmniejszenie wartosci tych
parametrdw obserwowano u pacjentdw z catkowicie i czesciowno kontrolowanym Srednim
stezeniem UFC, jednak wigksze tendencje do zmniejszania sig¢ tych wartosci obserwowano
u pacjentow ze znommalizowanym UFC. Podobne tendencje obserwowano w 12. miesigcu.

Po dsumowanie profilu bezpieczenstwa

t gcznie 201 pacjentdw z chorobg Cushinga przyjmowato Signifor w badaniach Il i [ll fazy.
Profil bezpieczenstwa produktu Signifor byt zgodny z profilem klasy analogdw somatostatyny,
poza wystapieniem hipokortyz olemii i stopniem hiperglikemii.

Dane przedstawione ponizej pokazujg ekspozycje na Signifor 162 pacjentdow z chorobg
Cushinga uczestniczacych w badaniu Il fazy. Na poczgtku badania pacjentow przydzielono
losowo do grup przyjmujacych 0,6 mg lub 0,9 mg produktu leczniczego Signifor dwa razy na
dobe. Sredni wiek pacjentdw wynidst okoto 40 lat, a wiekszosc pacjentdw to kabiety (77,8%).
U wigkszosci pacjentdw [83,3%) choroba Cushinga miata charakter przetrwaty lub
nawrotowy. Niewielu pacjentow z kazdej grupy (<5%) otrzymywato radioterapie przysadki.
Mediana czasu ekspozycji na leczenie do okreslonej daty wykonania gtdwnej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wyniosta 10,37 miesigcy (0,03-37,8); u 66,0%
pacijentdw ekspozycija trwata przynajmniej 6 miesiecy.

Dziatania niepozgdane 1. i 2. stopnia zgtoszono u 57,4% pacjentow. Dziatania niepozadane 3.
Stopnia obserwowano u 35,8% pacjentdw; dziatania niepoZzgdane 4. stopnia obserwowano
u 2,5% pacjentow.

Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia byty najczesciej zwigzane z hiperglikemig. Do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych [czestosc 210%) naleZaty biegunka,
nudnosci, bole w jamie brzusznej, kamica Zdtciowa, reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
hiperglikemia, cukrzyca, zmeczenie i Zwigkszone stezenie hemogobiny glikowanej [ChPL
Signifor].

99









Ketokonazd (Ketoconazde HRA'®) wlecznil endogernego 2espoty Qushinga u doroskych oraz mindziezy w wisku povw2ej 12 1at

8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacji dotyczacych bezpieczenstwa ketokonazolu skierowanych do osdb wykonujacych
zawody medyczne poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji
Produktdw Leczniczych iBiobdjczych [URPL), Europejskiej Agenciji Lekow [ang. European
Medicines Agency, EMA) oraz Agencii Zywnosci i Lekdw [ang. Food and Drug Administration,
FDA) — dostep 21.11.2017 .

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobéjczych

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk tow

Biobdjczych [URPL) odnaleziono Komunikat Prezesa Urzedu z dnia 29 listopada 2013 roku w

sprawie stosowania ketokonazolu w zespole Cushinga wydany w zwigzku z notyfikacig

decyzji wykonawcze]j Komisji Europejskiej nr C[2013) 6865 z dnia 11 pazdziernika 2013 r.

ustanawiajacg obowigzek zawieszenia przez panstwa cztonkowskie pozwolenn na

dopuszczenie do obrotu produktdw leczniczych zawierajacych ketokonazol do stosowania
doustnego. Prezes Urzedu wystapit do Gtownego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem

0 wstrzymanie w obrocie oraz o zakaz wprowadzania do obrotu nastepujacych produktow
leczniczych:

e Ketokonazol [Ketoconazolum) tabletki, 200 mg - podmiot odpowiedzialny: Polfarmex
S.A. Polska, oraz

e Ketoconazole Hasco [Ketoconazolum) tabletki, 200 mg - podmiot odpowiedzialny:
Przedsigbiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A., Polska.

W dniu 18 pazdziemika 2013 r. Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny wydat stosowne decyzje nr
19/WS/2013 oraz  20/WS/2013, skutkujace zakazem wprowadzania do obrotu oraz
wstrzymania obrotu przedmiotowymi produktami leczniczymi, zgodnie z ww. wnioskiem
Prezesa Urzedu.

Europejska Agencja Lekdw podata do publicznej wiadomosci informacie, iz jest wiadomym,
Ze ketokonazol jest stosowany poza wskazaniami w leczeniu pacjentow z zespotem Cushinga
i aby nie pozbawiac tych pacjentdw leczenia wtasciwe organy panstw cztonkowskich mogg
udostepniac te leki w kontrolowanych warunkach.

W zwigzku z powyzszym w dniu 28 listopada 2013 r. Gtowny Inspektor Fammaceutyczny wydat
decyzje nr 6/D/2013 oraz 7/D/2013 uchylajgce decyzje wstrzymujace w obrocie w/w
produkty lecznicze.

Na stronie URPL dostepny jest rowniez komunikat Europejskiej Agencii Lekow
(EMAS 458028/ 2013), w ktdrym EMA zaleca zawieszenie pozwoler na dopuszczanie do obrotu
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zakaZenia grzybiczego paznokci. Ketokonazol wskazany jest w leczeniu powaznych zakazan
grzybiczych i powinien by¢ stosowany, jezeli nie ma dostepnych alternatywnych terapii lub
nie sg one tolerowane. Komunikat ten jest aktualizacjg komunikatu z lipca 2013 r. [FDA2013),
w ktdrym FDA ostrzega, Ze ketokonazol w postaci tabletek nie powinien byc stosowany jako
leczenie pienwszego rzutu w przypadku jakichkolwiek zakazen grzybiczych, poniewaZ maoze
powodowac cigzkie uszkodzenie watroby i problemy z nadnerczami oraz moze p rowadzic do
szkodliwych interakciji z innymi lekami. Wa FDA ryzyko ze stosowania ketokonazolu w postaci
tabletek przewyzsza korzysci zwigzane z leczeniem infekcji grzybiczych skdry i paznokci,
w Zwigzku z czym FDA zatwierdzito usunigcie tego wskazania z etykiety leku i ograniczenie
wskazan do leczenia jedynie powaznych zakazen grzybiczych.
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9 Ograniczenia

Przy pomocy zastosowanych strategii poszukiwano badani dotyczacych stosowania
ketokonazolu w pordwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami [metyrapon, pasyreotyd,
standardowa opieka wspomagajaca) . W konstrukcji strategii wyszukiwania nie uwzgedniono
zapytan dotyczacych standardowego leczenia wspomagajacegn, przyjmujac zatozenie, Ze
bedzie stanowito punkt odniesienia w badaniach pordwnawczych z aktywna terapig i tym
samym zostanie zidentyfikowane w ramach zapytan dla aktywnych terapii (ketokonazolu,
metyraponu i pasyreotydu).

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan randomizowanych oceniajacych
stosowanie ketokonazolu w populacjichorych z endogennymzespotemn Cushinga, co skutkuje
koniecznoscig przeprowadzenia analizy na podstawie badan z niZszego poziomu
wiarygodnosci.

Dla badan bez randomizacji i badan obserwacyjnych przyjeto graniczng liczebnosc populacji
na poziomie ponad 20 chorych leczonych dang interwencjg. Ograniczenie wyklucza opisy
niewielkich serii przypadkdw o ograniczonej wiarygodnosci i mozliwosci wnioskowania.

Podczas przegladu systematycznego literatury pod katem leczenia chorych z endogennym
zespotemn Cushinga zidentyfikowano jedynie jednoramienne, w wigkszosci retrospekbywne,
badania kliniczne [dla ketokonazolu i metyraponu) oraz jedno randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne [Colao 2012) pordwnujace rozne dawki pasyreotydu. W przypadku badania
randomizowanego Colao 2012 uwzgedniono ramig pasyreotydu w dawce poczatkowej 600
pg/ 2xd, zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Signifor].

Do przedadu wigczono 10 badan, w ktorych stosowano analizowane terapie, w tym: 4
badania dla ketokonazolu [Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino 1991], 4
badania dla metyraponu [Bosch 2014, Daniel 2015, Valasi 2012, Verhelst 1991) oraz 2 badania
dla pasyreotydu [Colao 2012, Boscaro 2009). Nie odnaleziono badan dotyczacych pordwnania
stosowania standardowego leczenia wspomagajgcego z Zadnym z akbywnych komparatordw
w analizowanej populacji chorych.

We witgczonych do analizy badaniach populacje stanowili pacjenci z chorobg lub zespotern
Cushinga. W badaniach dla ketokonazolu, metyraponu i pasyreotydu srednia (lub mediana
w przypadku braku podania sredniej] wieku pacjentdw wyniosta ok. 40 lat [brak danych
w badaniu Verhelst 2011; w badaniach Bosch 2014 i Daniel 2015 ok. 50 lat). Nalezy zauwazyc,
Ze w niektorych badaniach wtgaczono chorych rowniez ponizej 12 r.z. [Castinetti 2014 dla
ketokonazolu oraz Valassi 2012 1 Verhelst 1991 dla metyraponu; brak danych w badaniu Daniel
2015 dla metyraponu). Odsetek kobiet w badaniach byt rdzny. Rdwniez dtugosc leczenia
pomigdzy badaniami oraz w ramach poszczegdlnych badan byta mocno zrdznicowana — od
kilku dni do kilku lat. Dodatkowo majac na uwadze pozostate kategorie danych nalezy
podkreslic, iz populacje w analizowanych badaniach byty heterogeniczne, stgd wyniki
porownania tych terapii niezaleznie do stosowanej metody nalezy interpretowac
Z ostroznoscig. Ograniczenie badan wigczonych do analizy stanowi takZe brak
przedstawienia czesci wynikdw osobno u chorych leczonych ketokonazolem i metyraponem
(w przypadku badan Bosch 2012 i Valasi 2012).
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10 Dyskusja

Nie odnaleziono badar randomizowanych oceniajacych stosowanie ketokonazolu w populacji
chorych z endogennym zespotemn Cushinga, a zatem analize przeprowadzono na podstawie
badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

W odniesieniu do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznego
literatury pod kgtem leczenia chorych z endogennym zespotemn Cushinga zidentyfikowano
jedynie jednaoramienne, w wigkszosci retrospektywne, badania kliniczne [dla ketokonazolu
i metyraponu) oraz jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [Colao 2012)
porownujace rdzne dawki pasyreotydu.

Do przeglgdu wtaczono 10 badan, w ktdrych stosowano analizowane terapie, w tym: 4
badania dla ketokonazolu [Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino 1991], 4
badania dla metyraponu (Bosch 2014, Daniel 2015, Valasi 2012, Verhelst 1991) oraz 2 badania
dla pasyreotydu [Colao 2012, Boscaro 2009]. Nie odnaleziono badan dotyczacych pordwnania
stosowania standardowego leczenia wspomagajgcego z Zadnym z akbywnych komparatordw
w analizowanej populacii chorych.

We wigczonych do analizy badaniach populacje stanowili pacjenci z chorobg lub zespotern
Cushinga. ¥V ramach niniejszego przegladu analizowano dane dla 326 chorych leczonych
ketokonazolem we wtaczonych do analizy badaniach, 339 chorych leczonych metyraponem
oraz 201 chorych leczonych pasyreotydem. Pomimo ograniczonej liczby chonych wiaczonych
do poszczegdlnych badan naleZy zaznaczyC, Ze endogenny zespot Cushinga jest chorobg
rzadka, i z tego powodu ketokonazol uzyskat status leku sierocego w Unii Europejskiej
(Przyznany przez Komisje Europejska 23 kwietnia 2012 r. wleczeniu zespotu Cushinga,
EU/3/12/965). Dawki ketokonazolu stosowane we wiaczonych do analizy badaniach bty
spojne z dawkowaniem przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL
Ketoconazole HRA).

Badania jednoramienne zakwalifikowane do niniejszej analizy skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa charaktenyzowaty sie umiarkowang i niska jakoscig [ocena miedzy 6 a 4
punkty na 8 mozliwych w skali NICE). Obnizenie oceny wynika z braku p rowadzenia badania
w sposob prospektywny [oprdcz badania Boscaro 2009 - badanie prospektywne drugiej fazy)
oraz braku wtgczania kolejnych chorych do analizy. Analiza badania randomizowanego Colao
2012 witaczonego do przegladu systematycznego w 4 domenach wskazywata na wysokie
nyzyko btedu systematycznego.

Ketokonazol byt skutecznie stosowany w celu obnizania poziomu kortyzolu w populacji
charych z chorobg lub zespotem Cushinga. Dawka leku byta dostosowywana do pacjenta na
podstawie odpowiedzi na leczenie, jak i wystepujacych dziatan niepozadanych. Lek ten
stosowano zardwno przed zabiegiemn chirurgicznym, jak i po chirurgii/ radioterapii oraz jako
leczenie podstawowe w przypadku braku kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego.

Zgodnie z wnioskami autordw badar ketokonazol jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu
chorych z chorobg Cushinga, w szczegdlnosci u chorych, u ktdrych leczenie chirurgiczne jest
przeciwwskazane lub odtoZzone w czasie. Ketokonazol jest takze skuteczny i ogdlnie dobrze
tolerowany w leczeniu chorych z zespotern Cushinga. Jest wartosciowym lekiem w leczeniu
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hiperkortyzolemnii, pod warunkiemn $cistej obserwacji chorych pod katem toksycznosci
watroby i niewydolnosci nadnerczy.

Zgodnie z wnioskami autordw badan wigczonych do analizy stosowanie metyraponu pozwala
skutecznie kontrolowac stezenie kortyzolu oraz wartosci UFC w leczeniu chorych z zespotem
Cushinga. Metyrapon jest skuteczny i bezpieczny w analizowanej populacji chornych.
Dodatkowo odpowiednia supresja kortyzolu podczas stosowania metyraponu przed
zabiegiem chimurgicznym u chorych z chorobg Cushinga wydaje sie by¢ zwigzana
Z pooperacyjnym zZmniejszeniem steZenia kortyzolu izwigkszonym dtugoterminowym
odsetkiem remisji choroby.

Zgodnie z wnioskami autordw badan wiaczonych do analizy obserwowano znaczacy spadek
poziomu kortyzolu u charych z chorobg Cushinga leczonych pasyreotydem i wykazano, Ze
pasyreotyd jest skuteczny w analizowanej populaciji chorych.

Do oceny skutecznosci leczenia we wiaczonych do analizy badaniach wykorzystano kontrole
stezen kortyzolu w surowicy/osoczu lub moczu wraz z oceng objawdw klinicznych zespotu
Cushinga [w tym nadcisnienia i cukrzycy). Przeglad Graversen 2012 potwierdza, Ze
podwyZszony poziom kortyzolu prowadzi do zwigkszonego nyzyka chorob sercowo-
naczyniowych, tgcznie z nadcisnieniem tetniczym, uposledzong tolerancig glukozy lub
cukrzyca typu 2, czestszym wystepowaniem blaszek miazdzycowych i nieprawidtowosciami
w parametrach hemostatycznych. Z powodu tych powiktan nieadekwatnie leczony zespot
Cushinga moZe stanowic stan zagrazajacy Zyciu [Graversen 2012, Dekkers, 2013).
W przegladzie literatury Feelders 2012, w ktdrym oceniano obcigZzenie chorobg Cushinga,
wskazano, Ze w momencie diagnozy 58-85% pacjentdw ma nadcisnienie, 32-41% otytosc, 20-
47% cukrzyce, 50-81% cigzkg depresjg, 31-50% osteoporoze, a 38-71% dyslipidemnig [Feelders
2012) . Zgodnie z wynikami dwdch przeg adow oceniajacych wphyw przewlektej ekspozycjina
kortyzol na jakosc Zycia pacjentow [Feelders 2012, Aulinas 2014) zespot Cushinga ma wptyw
na cechy fizyczne oraz psychiczne pacjentow i wigZe sig Z pogorszeniem funkcjonowania
spotecznego w pordwnaniu z populacjg ogdlna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego najczedécie] wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi podczas stosowania ketokonazolu sg: niedoczynnosé kaory nadnerczy,
nudnosci, wymioty, bol w jamie brzusznej, biegunka, swigd, wysypka oraz zwigkszenie
akbywnosci  enzymodw  watrobowych. Najcigészym  dziataniem niepoZzadanym  jest
hepatotoksycznosc, gdwnie ostra toksycznosc watrobowokomdrkowa, ale moZe rdwniez
przyjmowac postac cholestatycznegn uszkodzenia watroby lub toksycznosci mieszane].
W trakcie leczenia naleZzy czesto monitorowac akbywnosé AspATl, AIAT, gamma-
glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej oraz stezenie bilirubiny [ChPL Ketoconazole
HRA] .

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest przez EMA do przedktadania co roku danych
Z wielonarodowego rejestru obserwacyjnegn, majacego na celu gromadzenie informacji
klinicznych dotyczacych pacjentow z zespotern Cushinga narazonych na dziatanie
ketokonazolu [z wykorzystaniem, o ile to mozliwe, istniejgcego europejskiego rejestru
informacji na temat zespotu Cushinga [European Registry on Cushing’s syndrome,
ERCUSYN)], w celu oceny schematdw stosowania leku oraz udokumentowania
bezpieczenstwa stosowania (np. przypadkow hepatotoksycznosdci, wydtuZzenia odstepu QT)
i skutecznodciketokonazolu [ChPL Ketoconazole HRA], co skutkuje mocnymmonitorowaniem
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bezpieczenstwa ketokonazolu po wprowadzeniu leku do obrotu. Prowadzony bedzie rowniez
migdzynarodowy, wieloosrodkowy rejestr obserwacyjny Post-Authorization Safety Study
(PASS), w ramach ktdrego oceniane bedzie bezpieczenstwo i skutecznosc leku w populacii
charych z zespotern Cushinga [m.in. ryzyko hepatotoksycznosci i wydtuZzenia odstepu QT)
(ENCEPP].

Zgodnie z Analizg Weryfikacyjng dla produktu Metopirone [metyrapon) ketokonazol jest
substancjg, ktorej zastosowanie w leczeniu zespotu Cushinga uznaje sie za dobrze
ugruntowang praktyke kliniczng. Pierwsze  doniesienia o0 zastosowaniu  leku
w przedmiotowym wskazaniu pochodzg z 1985 roku. Za zasadnoscig dalszego finansowania
ketokonazolu we wskazaniu choroba Cushinga i zespdt Cushinga, przemawiajg dowody
naukowe zawarte wprzegadach systematycznych, wytyczne i rekomendacje
migdzynarodowych 1 polskich organizacji medycznych i towarzystw naukowych oraz
wieloletnia praktyka kliniczna [Metyrapon AVWA) .

Autorzy odnalezionych opracowan wtornych Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007 nie wnioskujg
na temat wyZszosci ktdrejkolwiek z analizowanych w opracowaniach terapii stosowanych
w zespole/chorobie Cushinga. Podkresla sig jedynie niewielkg liczbe i jakosc dostepnych
dowoddow naukowych dla lekdw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu (Lau 2015,
Gadelha 2014). Mozna wnioskowac, Ze farmakoterapie stosowane w zespole Cushinga
ukierunkowane na wydzielanie ACTH, steroidogeneze i receptory dla kortyzolu sg wzglednie
skuteczne, ale zwigzane sg z wysokim wskaznikiem skutkdw ubocznych i nie zmniejszajg
rozmiaru guza. Yvedtug autordw publikacji Diez 2007, monoterapia i/lub terapia skojarzona
ketokonazolem moze byc skuteczna w rdznych postaciach zespotu Cushinga. Y tej samej
pracy zaznaczono, Ze w leczeniu zespotu Cushinga wybdr leku zalezat od opinii lub
doswiadczenia autordw badania. W podsumowaniu przegladu Lau 2015 wspomniano, iz zaletg
ketokonazolu moze byc usprawnianie identyfikacji gruczolakdw, ktore poczgtkowo nie byty
wykryte za posrednic twem MRI.

Powyzsze wyniki porownania skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii dajg
podstawy do ostroznego wnioskowania o braku mozliwosci wykazania p rzewag ktdrejkolwiek
Z terapii nad inng w przypadku pordwnania ketokonazolu z metyraponem i pasyreotydem
w leczeniu chorych z chorobg Cushinga oraz w przypadku pordwnania ketokonazolu
Z metyraponem w leczeniu charych z zespotern Cushinga.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan

Nie odnaleziono badar randomizowanych oceniajacych stosowanie ketokonazolu w populacji
chorych z endogennym zespotemn Cushinga, a zatern analize przeprowadzono na podstawie
badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

W odniesieniu do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznego
literatury pod kgtem leczenia chorych z endogennym zespotem Cushinga zidentyfikowano
jedynie jednoramienne, w wigkszosci retrospektywne, badania kliniczne [dla ketokonazolu
i metyraponu) oraz jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [Colao 2012)
porownujace rdzne dawki pasyreotydu.

Do przegladu witgaczono 10 badan, w ktorych stosowano analizowane terapie, w tym:

e 4 badania dla ketokonazolu: Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino
1991;

e 4 badania dla metyraponu: Bosch 2014, Daniel 2015, Valasi 2012, Verhelst 1991;
e 7 badania dla pasyreotydu: Colao 2012, Boscaro 2009.

Nie odnaleziono badan dotyczacych pordwnania stosowania standardowego leczenia
wspomagajacego z zadnym z akbywnych komparatordw w analizowanej populacji charych.

Populacjg w badaniach stanowili chorzy z chorobg lub zespotern Cushinga.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu, metyraponu i pasyreotydu w populacii
chorych z choroba Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujgcych badan:

e dlaketokonazolu:
o (Castinetti 2008;
o Castinetti 2014;
e dla metyraponu:
o bBosch 2014;
e dla pasyreotydu:
o Colao 2012;
o Boscaro 2009.

W przypadku badania Colao 2012 uwzgledniono ramig pasyreotydu w dawce poczatkowej 600
pg/ 2xd, zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Signifor).

Ketokonazol

W badaniach dla ketokonazolu kontrole choraby (24h UFC w normie) obserwowano u 49-52%
chorych. Czesciowa kontrola choroby [spadek UFC o ==50%, ale nadal powyZej normy)
wystapita w badaniu Castinetti 2014 u 23% i 36% chorych odpowiednio w subpopulacjach po
nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku przeciwwskazan do
zabiegu chirurgicznego [N=160) oraz przed zabiegiern chirurgicznym [N=40].
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W badaniu Castinetti 2014 poprawg objawow klinicznych obserwowano u 42% chonych przed
zabiegiem chirurgicznym oraz u 55% charych po nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po
radioterapii lub w przypadku przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego. Pop rawa cisnienia
krwi wystgpita u 50% 1 40% chorych odpowiednio w obu subpopulacjach, poprawa cukrzycy -
odpowiednio u 50% i 5%, natomiast pop rawa hipokalemii - odpowiednio u 38% i 38%.

W subpopulacji chaorych po nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub
w przypadku przeciwwskazarn do zabiegu chirurgicznego [N=160] obserwowano istotng
statystycznie poprawe 24h UFC wzgledem wartosci poczgtkowej [wartosc korncowa srednio
1,8 x gdrna granica normy [SD: 1,6], p<0,0001 vs wartos¢ poczatkowa) .

Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia wystgpity u 13% chorych w badaniu
Castinetti 2008, u 21% wszystkich chorych w badaniu Castinetti 2014 oraz u 35% sposrod
chorych po nieskutecznosci zabiegu chirurgicznego, po radioterapii lub w przypadku
przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego w badaniu Castinetti 2014.

Zgodnie z wnioskami autorow badan ketokonazol jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu
chorych z choroba Cushinga, w szczegélnosci u chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne
jest przeciwwskazane lub odtozone w czasie.

Metyrapon

W badaniu Bosch 2014 dla metyraponu odpowiednig kontrole supresji kortyzolu obserwowano
u 45% chorych. Zdarzenia niepozadane tgcznie wystgpity u 5% chonych.

Igodnie z wnioskami autoréw badania odpowiednia supresja kortyzolu podczas
stosowania metyraponu przed zabiegiem chirurgicznym u chorych z choroba Cushinga
wydaje sie by¢ zwigzana z pooperacyjnym zmniejszeniem stezenia kortyzolu
i zwiekszonym dtugoterminowym o dsetkiem remisji choroby.

Pasyreotyd

W badaniu Colao 2012 dla pasyreotydu kontrole choraby [UFC w normie) obsenwowano u 16%
chorych po 3 miesigcach obserwaciji, 15% chorych po 6 miesigcach oraz 13% po 12 miesigcach.
Po 24 miesigcach obserwacji kontrole choroby obserwowano u 31% chorych wiaczonych do
przedtuzonej fazy badania Colao 2012 [N=26). Czesciowa kontrola choroby [spadek UFC
0 »=50f%, ale nadal powyZej normy) wystapita u 18% chorych po 6 miesigcach obserwacji oraz
u 16% chorych po 12 miesigcach.

W badaniu Colao 2012 $rednia zmiana procentowa UFC oceniona u wszystkich chorych [grupa
600 pgi 900 pg, N=162) po & miesigcach wynosita -27,5% (95%Cl: -55,9; 0,9], natomiast po 12
miesigcach - -<41,3% [95%Cl: -66,0; -16,6) . Mediana zmiany procentowej UFC po 12 miesiacach
wynosita 47,9% (95%Cl: -74,1; -40,7).

Wy badaniu'Boscaro 2009 obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie UFC o 44,5%
(p=0,021). Srednia UFC zmniejszyta sie z 1231 nmol/d (SD: 1141) do 683 nmol/d [SD: 615)
(p=0,013].

W ramach przedtuzonej obserwacji chorych z badania Boscaro 2009 po & miesigcach
wykazano $rednig zmiang ACTH o -3,4 pmol/L [SD: 9,4), srednig zmiang stezenia kortyzolu
0 -151 nmol/L [SD: 309) oraz srednig zmiang UFC o -802 nmal/d [SD: 819) wzgedem wartosci
poczgatkowych [po 24 miesigcach obserwacji odpowiednio: Srednia zmiana ACTH o -4,5
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pmol/l (SD: 8,3], srednia zmiana stezenia kortyzolu o -228 nmal/1 [SD: 283), srednia zmiana
UFC 0 -1241 nmol/d (SD: 926) wzgedem wartosci poczgtkowych) .

W badaniach dla pasyreotydu nie raportowano zgonow. YW badaniu Colao 2012 zdarzenia
niepozadane powodujace przerwanie leczenia wystapity u 8% chorych po 3 mies. obserwacii,
12% chorych po 6 mies. obserwacji i 16% chonych po 12 mies. obserwacji [ocena u wszystkich
chorych, grupa 600 pgi 900 pg, N=162], natomiast w badaniu Boscaro 2009 - u 0% chorych w
fazie gtdwnej badania (15 dni obserwacji) oraz u 5,3% chorych w fazie przedtuzonej (6 mies.
obserwacji). Zdarzenia niepozadane tacznie wystapity w badaniu Colao 2012 u 98,1% chorych
(ocena u wszystkich chorych, grupa 600 pg i 900 pg, N=162].

Zgodnie z wnioskami autorow badan obserwowano znaczacy spadek poziomu kortyzolu
u chorych z choroba Cushinga leczonych pasyreotydem i wykazano, ze pasyreotyd jest
skuteczny w analizowanej populacji chorych.

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu i metyraponu w_populacii _chorych
z zespotem Cushinga przedstawiono na podstawie nastepujacych badan:

e dlaketokonazolu:
o Maoncet 2007,
o Sonino 1991;
e dla metyraponu:
o Daniel 2015;
o Valasi 2012;
o Verhelst 1991,
Ketokonazol

W badaniu Moncet 2007 kontrole choroby lub czesciowa kontrole choroby (24h UFC w normie
lub spadek o =>=50%, ale nadal powyZej normy] obserwowano u 85% chorych. W badaniu
Sonino 1991 kontrola choroby [24h UFC w normie) wystgpita u 88% chorych.

Poprawe cisnienia krwi w badaniach raportowano u 80% i 95% chorych [odpowiednio
w badaniach Moncet 2007 i Sonino 1991), natomiast poprawe cukrzycy - u 73% i 100% chaorych
(odpowiednio w badaniach Moncet 2007 i Sonino 1991) . W badaniu Sonino 1991 u wszystkich
chorych z hipokalemig obserwowano poprawe. YW badaniu Moncet 2007 u 74% chorych
wystapita poprawa miopatii, natomiast u 51% - redukcja nadwagi/otytosci. Obserwowano
istotng, statystycznie zmiang steZenia cholesterolu catkowitego ze sredniej 6,1 [SE: 0,3)
mmol/l do sredniej 5,0 (SE: 0,2) mmaol/l [p<0,001, badanie Sonino 1991).

W badaniu Moncet 2007 obserwowano istotng statystycznie zmiang 24h UFC wzgledem
wartosci poczatkowej we wszystkich analizowanych subpopulacjach chonych:

e chorzy przed zabiegiem chirurgicznym: zmiana z mediany 570 (zakres 170-12¢60) pg
do mediany 80 (zakres 22-405) pg, p<0,001;

e leczenie pierwszego wyboru: zmiana z mediany 314 (zakres 136-942) pg do mediany
72 [zakres 10-409) pg, p<0,001;
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e pochirurgii/ radioterapii: zmiana z mediany 230 (zakres 143-1276) pg do mediany 66
(zakres 12-153) pg, p<0,001.

Istotng statystycznie zmiang 24h UFC wzgledem wartosci poczgtkowe] obserwowano takze
w badaniu Sonino 1991 (zmiana ze Sredniej 1296 (SE: 176) nmol/d do sredniej 270 [SE: 69)
nmol/d, p<0,001). ¥ badaniu tym obserwowano dodatkowo istotng statystycznie zmiang
stezenia kortyzolu: zmiana ze sredniej 672 (SE: 31) nmol/l do Sredniej 549 (SE: 35) nmol/L,
p<0,001.

W badaniu Moncet 2007 zdarzenia niepozadane wystapity u 33% chorych, natomiast zdarzenia
niepozadane powodujace przenwanie leczenia - u 7%.

Igodnie z wnioskami autoréw badan ketokonazol jest skuteczny i ogélnie dobrze
tolerowany w leczeniu chorych z zespotem Cushinga. Jest wartosciowym lekiem
w leczeniu hiperkortyzolemii, pod warunkiem scistej obserwacji chorych pod katem
toksycznosci watroby i niewydolnosci nadnerczy.

Metyrapon

W badaniach dla metyraponu kontrolg choroby zdefiniowang jako 24h UFC w nommie
obserwowano u 26% chorych w badaniu Valasi 2012 oraz 43% chorych w badaniu Daniel 2015.
W subpopulacji chorych przed zabiegiem chirurgicznym w badaniu Daniel 2015 kontrola
choraby wystapita u 35% charych.

W badaniu Verhelst 1991 kontrolg choraoby zdefiniowang jako stezenie kortyzolu <400 nmol/|
obserwowano u 75% charych.

U 79% chorych w badaniu Verhelst 1991 obserwowano poprawe miopatii.

W badaniach dla metyraponu obserwowano istotne statystycznie zmiany steZzenia ACTH
w 0soczu [wzrost stezenia ACTH w osoczu wartosc poczatkowa vs koricowa p<0,001 w badaniu
Verhelst 1991) oraz istotne statystycznie zmiany steZenia kortyzolu [zmiana steZenia
kortyzolu w surowicy ze Sredniej 659,6 nmol/l do Sredniej 281,3 nmol /L, p=0,002 u charych
po chirurgii lub radioterapii w badaniu Daniel 2015; zmiana steZzenia kortyzolu w surowicy ze
sredniej 734,2 nmol/| do sredniej 384,5 nmol /1, p<0,0001 u chorych leczonych metyraponem
w monoterapii » 6 mies. w badaniu Daniel 2015; zmiana steZenia kortyzolu od mediany 654
nmal /1 do mediany 348 nmol/l, p<0,001 w badaniu Verhelst 1991].

Stosowanie metyraponu w badaniu Daniel 2015 zwigzane byto z istotng statystycznie zmiang
24h UFC [zmiana ze $Sredniej 1483 nmol/d do $redniej 453 nmol/d, p=0,003 u wszystkich
chorych; zmiana ze sredniej 1318 nmol/d do sredniej 525 nmal/d, p=0,008 u chorych przed
zabiegiem chirurgicznym).

Zdarzenia niepoZgdane w badaniu Daniel 2015 raportowano u 25% chorych [ocena
u wszystkich chorych, rdwniez leczonych metyraponem w skojarzeniu, N=195]

Igodnie z wnioskami autoréw badan stosowanie metyraponu pozwala skutecznie
kontrolowa¢ stezenie kortyzolu oraz wartosci UFC w leczeniu chorych z zespotem
Cushinga. Metyrapon jest skuteczny i bezpieczny w analizowanej populacji chorych.

Do analizy witaczono 3 opracowania wtdme [Diez 2007, Gadelha 2014, Lau 2015). Autorzy
publikacji Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007 nie wnioskuja na temat wyzszosci
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ktorejkotwiek z  analizowanych w  opracowaniach terapii  stosowanych
w zespole/chorobie Cushinga. Podkresdla sig jedynie niewielka liczbe i jakosc dostepnych
dowoddw naukowych dla lekdw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu (Lau 2015,
Gadelha 2014). Mozna wnioskowaé, ze farmakoterapie stosowane w zespole Cushinga
ukierunkowane na wydzielanie ACTH, steroidogeneze i receptory dla kortyzolu sa
wzglednie skuteczne, ale zwigzane sg z wysokim wskaznikiem skutkdw ubocznych i nie
Zmniejszajg rozmiaru guza. Ve dtug autordw publikacji Diez 2007, monoterapia i/lub terapia
skojarzona ketokonazolem moze by¢ skuteczna w rdznych postaciach zespotu Cushinga.
W tej samej pracy zaznaczono, Ze w leczeniu zespotu Cushinga wybdr leku zalezat od opinii
lub doswiadczenia autordw badania. W podsumowaniu przegladu Lau 2015 wspomniano, i
zaletg ketokonazolu maze byc usprawnianie identyfikacji gruczolakdw, ktdre poczgtkowo nie
byty wykryte za posrednictwern MRl .
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12 Whnioski

Brak mozliwosci numerycznego porownania ketokonazolu z wybranymi komparatorami
stanowi ograniczenie analizy i powoduje, Ze konieczna jest akceptacja naturalnych
ograniczenn dotyczacych heterogenicznosci zardwno charakterystyk populacii chorych
wtaczonych do poszczegdlnych badar, jak i metod badan. Ywaczenie do niniejszego
przegladu w wigkszosci badan jednoramiennych skutkuje niskg wiarygodnodcig i oceng
przedstawionych wynikdw. Endogenny zespdt Cushinga jest jednak chorobg rzadka, co
uzasadnia dostepnosc dowodow Z niZszego poziomu wiarygodnosci.

Wyniki pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii daja podstawy do
ostroznego wnioskowania o braku przewag ktdrejkolwiek z terapii nad inng w przypadku
porownania ketokonazolu z metyraponem i pasyreotydem w leczeniu chorych z chorobg
Cushinga oraz w przypadku pordwnania ketokonazolu z metyraponem w leczeniu chorych
Z zespotem Cushinga. Mozna wnioskowac, Ze analizowane farmakoterapie [ketokonazol,
metyrapon, pasyreotyd] stosowane w chorobie lub zespole Cushinga sg skuteczne.

Ketokonazol jest substancig, ktorej zastosowanie w leczeniu zespotu Cushinga uznaje sig za
dobrze ugruntowang praktyke kliniczng. Pierwsze doniesienia o zastosowaniu leku
w analizowanym wskazaniu pochodzg z 1985 roku. Za zasadnoscig dalszego finansowania
ketokonazolu we wskazaniu choroba Cushinga i zespdt Cushinga, przemawiajg dowody
naukowe zawarte wprzeglgdach systematycznych, wytyczne i rekomendacje
migdzynarodowych 1 polskich organizacji medycznych i towarzystw naukowych oraz
wieloletnia praktyka kliniczna.

Ketokonazol jest zarejestrowany do stosowania jedynie w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga [z uwagi na wycofanie lekuwe wskazaniu leczenie infekcji grzybiczych w lipcu 2013
r.], a wiec wprowadzenie jego finansowania w tym wskazaniu nie spowoduje przepisywania
leku rowniez dla innych wskazan. Ograniczenie stosowania leku wytgacznie do choroby
rzadkiej powoduje, Ze ketokonazol nalezy rozpatnywac przez pryzmat dostepnosci dowod dw
naukowych dla podabnych chordb rzadkich.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8:
* Randomizacja
o witasciwa - niskie nyzyko btedu systematycznego,
o hiewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznegdo,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Uknycie kodu randomizacji
o poprawne -niskie ryzyko btedu systematycznego,
o nhiepoprawne - wysokie rnyzyko btedu systematycznegp,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zadlepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezadlepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznegn,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze mied wphyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznegp,

o brak danych na temat zadlepienia - nieznane ryzyko btedu systermatycznegp.
e Zaslepienie oceny efektow

o opisane iwtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie nyzyko btedu systematycznegn,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Niekompletne dane zaadresowane

o roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
nyzyko btedu systematycznego,

o roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomigdzy grupami -
wysokie rnyzyko btedu systematycznegn,

o brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukoriczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznegn.

e Selekbywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

118



Ketokonazd (Ketoconazde HRA'®) wlecznil endogernego 2espoty Qushinga u doroskych oraz mindziezy w wisku povw2ej 12 1at

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktdw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o hiewystarczajgce dane dla okresleniaczy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e |nneczynniki

o brak innych czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systermatycznegn;

o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na nyzyko btedu [m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennegp)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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