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W dniu 03.10.2019 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.4331.47.2019.AKP 4

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktéw i petnych
tekstow;

Selekcja abstraktow i petnych tekstow;

Opis oraz ocena krytyczna badan pierwotnych
wigczonych do analizy;

Kontrola obliczen;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opracowywanie podsumowan, wnioskéw, ograniczen i
dyskusiji

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktéw i petnych
tekstow;

Selekcja abstraktow i petnych tekstow;
Opracowywanie wynikow;

Kontrola obliczen

Opis punktéw koncowych.

Opracowywanie wynikow.

Selekcja abstraktow

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ab

ACTH

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
AspAT
BMI
CD

CENTRAL

ChPL
Cl

CRD

CRH
CTC

CTCAE

CushingQoL

EKG
EMA

FDA

FPG
T4

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. adrenocorticotropic hormone — Kortykotropina, hormon peptydowy przysadki
mozgowe;j

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — Europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Probemu Decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. Cushing’s disease — choroba Cushinga

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination —
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

Centrum  Przegladéw

ang. corticotropin-releasing hormone — kortykoliberyna

ang. Common Toxity Criteria — powszechne kryteria toksycznosci

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozadanych

ang. Cushing's Quality of Life — kwestionariusz jakosci zycia przeznaczony do oceny
chorych z chorobg Cushinga

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

wolna tyroksyna

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

gammaglutamylotransferaza

ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide - polipeptydu insulinotropowego
zaleznego od glukozy

ang. glucagon-like peptide-1 - glukagonopodobny peptyd 1

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

hemoglobina glikowana

ang. high-density lipoprosteins — lipoproteiny o wysokiej gestosci
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Rozwiniecie

ang. intramuscular — domie$niowo

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
10" Revision — Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow
Zdrowotnych wersja 10

ang. insulin-like growth factor — insulinopodobny czynnik wzrostu, typ 1.

ang. interquartile range — rozstep kwartylny

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key word — stowo kluczowe

kabergolina

ketokonazol

ang. low-density-lipoproteind — lipoprosteiny o niskiej gestosci

ang. Mental Component Summary — skladowa dotyczgca zdrowia psychicznego

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdbw medycznych i ksigzek o tej tematyce

metyrapon

ang. minimal important difference — minimalna istotna réznica

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

NCI CTCAE

ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events —
Narodowy Instytut Raka, powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen
niepozadanych

NYHA

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

ot

ang. original title — tytut oryginalny

PAS

pasyreotyd

PCS

ang. Physical Component Summary — skladowa dotyczgca zdrowia fizycznego

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany spos6b raportowania wynikéw przeglagddw systematycznych
i metaanaliz

PBRER/PSUR

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report —
okresowy raport dotyczgce oceny stosunku korzysci do ryzyka

PT

ang. prothrombin time — czas protrombinowy

ang. partial thromboplastin time — czas cze$ciowej tromboplastyny
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S.C.
SD
SDS

SF12v2

ti

tn
TSH
UFC

URPLWMiPB

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. QT Interval Corrected by the Fridericia Correction Formula — odstep QT
skorygowany o wzor Fridericii

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. region of interest — obszar zainteresowania

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard deviation score — wskaznik odchylenia standardowego

ang. The 12-item Short Form General Health Survey version 2 — skrécony
kwestionariusz oceny jakosci zycia sktadajacy sie z 12 pytan, wersja 2.

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

hormon tyreotropowy

ang. urinary free cortisol — wolny kortyzol w moczu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwegji (w Upssali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku
Signifor® (pasyreotyd) stosowanego w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, u ktorych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem wykonano opisowg
poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmnigj

jedna refundowang technologig opcjonalng.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego przegladu

systematycznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy.

Do analizy wigczono jedno wysokiej jakosci randomizowane badanie Lacroix 2018 dotyczace
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu podawanego we wstrzyknieciach
domiesniowych w dawkach PAS 10 mg i PAS 30 mg. Analize uzupetniono o dodatkowe dane
wskazane w ChPL Signifor® oraz dokumencie EMA 2017. Ponadto dokonano oceny stosunku

korzysci do ryzyka na podstawie dokumentu PSUR.

Dla komparatorow wtgczono tgcznie 7 badan, sposrod ktérych 4 dotyczyty oceny kabergoliny
(badanie Godbout 2010, badanie Ferriere 2017, badanie Pivonello 2009, badanie Vilar 2010)




e a® s - -
gnifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 11
N1 1 analiza kliniczna

ooooooooooooooo

oraz 3 dotyczgce ketokonazolu (badanie Espinosa-de-Los-Monteros 2017, badanie Castinetti
2014, badanie Castinetti 2008).

Nie zidentyfikowano Zzadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy dla

metyraponu.

Z kolei dodatkowg analize bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Signifor®
przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z ChPL Signifor®, dokumentu EMA
2017, dokumentu FDA 2019 oraz rekordéw zidentyfikowanych w bazach ADRReports oraz
WHO UMC. Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzys$ci do ryzyka/okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR, ang.
Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report).

Ocena skutecznosci

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w odniesieniu do oceny jakosci zycia
(kwestionariusz CushingQoL), odpowiedzi na leczenie definiowanej zmiang stezenia mUFC,
oraz na podstawie oceny stezen ACTH i kortyzolu, objawdw klinicznych choroby Cushinga a

takze objetosci guza przysadki.

Uzyskane wyniki wskazujg na wysokg skutecznos¢ pasyreotydu i.m. Wykazano znamienng
statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 7 i 12 miesiecy

w obydwu poddanych analizie grupach chorych, tj. PAS 10 mg i PAS 30 mg.

Calkowitg odpowiedz na leczenie (definiowang jako czestosé wystepowania stezenia
mMUFC <GGN w 7. miesigcu badania powyzej 15% chorych) w 7. miesigcu badania
odnotowano u 41,9% chorych z grupy PAS 10 mg oraz 40,8% chorych z grupy PAS 30 mg a
w 12. miesigcu badania catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano odpowiednio u 64,5% i
48,4% chorych. Uzyskane wyniki mozna uznac za istotne klinicznie. Czesciowg odpowiedz na
leczenie definiowang jako mUFC powyzej GGN i co najmniej 50% zmniejszenie stezenia
mUFC wzgledem wartosci poczatkowych w 7. miesigcu badania odnotowano u 5,4% chorych
z grupy PAS 10 mg i 13,2% chorych z grupy PAS 30 mg a w miesigcu 12 - odpowiednio u
10,8% chorych z grupy PAS 10 mg i 17,1% chorych z grupy PAS 30 mg. Catkowitg i czesciowg
odpowiedz na leczenie obserwowano takze w etapie przedtuzonym badania, az do 24.

miesigca.
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Wykazano, Zze chorzy poddani terapii KAB przez okres 6 miesiecy w zaleznosci od
analizowanego badania uzyskiwali catkowitg odpowiedz na leczenie poréwnywalnie czesto

(ok. 37%) lub rzadziej (25%) niz chorzy poddani terapii PAS przez 7 miesiecy (ok. 40%).

Zestawienie wynikéw dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy wykazato wyzsze
odsetki chorych ze stwierdzong catkowitg odpowiedzig na leczenie wsrdd poddanych terapii
KAB (ok. 40-50%") w poréwnaniu do tych leczonych PAS (od ok. 25% do ok. 35%). Podobne
wyniki uzyskano w czasie 24 miesiecy. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki uzyskane dla KAB
dotyczg grup badanych o niskich liczebnosciach co wptywa na ograniczong wiarygodnos¢ tych
danych.

Wyniki dla ketokonazolu mozliwe byty do przedstawienia wytgcznie dla diuzszego okresu
obserwacji, tj. 24 miesiecy, przy czym nalezy podkresli¢, ze okresy obserwacji w badaniach
dla ketokonazolu zostaty przedstawione jako srednie/mediany a czes¢ chorych byta poddana
tej terapii znacznie diuzej, przez co wnioskowanie moze by¢ obarczone znacznym ryzykiem

przeszacowania wielkosci efektu zdrowotnego uzyskanego w tej grupie oséb.

W badaniach dla ketokonazolu catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u ok. 49% do ok.
93% chorych, przy czym sposrdd 3 analizowanych badan najwyzszg wiarygodnoscig cechuje
sie badanie Castinetti 2014, w ktérym odsetek ten wynidst 49,4% chorych w poréwnaniu do
ok. 23% chorych, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz podczas terapii PAS. Wyniki uzyskane
z pozostatych 2 badan dotyczg grup o niskich liczebnosciach, w zwigzku z czym nalezy je

traktowac jako dane o ograniczonej wiarygodnosci.

W badaniach dla KAB i KET przedstawiono réwniez odsetki chorych, u ktérych stwierdzono
250% redukcje stezenia UFC bez jego normalizacji (czesciowa odpowiedz na leczenie). W
czasie 12 miesiecy czesto$¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie u chorych
poddanych terapii PAS byta wyzsza niz u chorych leczonych KAB (odpowiednio ok. 11-17%
vs 7,5%). Z kolei w czasie 24 miesiecy odsetek chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie

byt wyzszy u chorych poddanych terapii KET (odpowiednio ok. 6% vs ok. 23%).

Istotnym jest réwniez fakt, iz w badaniu Lacorix 2018 chorzy, ktérzy zaprzestali udziatu w
badaniu byli okreslani jako chorzy bez odpowiedzi na leczenie w danych punkcie czasowym,

nastepujgcym po zaprzestaniu przez nich udziatu w badaniu. Z kolei w badaniach dotyczacych

' wynik wynoszacy 50% wykazany w badaniu Pivonello 2009 nalezy traktowac z ostrozno$cig ze
wzgledu na fakt, iz moégt by¢é spowodowany bardzo matg liczebnoscig grupy (N=20)
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komparatorow wyniki raportowano dla kazdego chorego jako ostatni dostepny wynik.
Zestawienie tych wynikbw moze prowadzi¢ do mylnych, niekorzystnych dla interwencji
badanej wnioskow. Dodatkowo niekorzystny wptyw na analize wynikow ma niewatpliwie fakt,
iz w badaniach dla komparatorow okresy obserwacji sg przedstawione w postaci
median/srednich, co oznacza, ze kazdy chory moégt by¢ oceniany w innym punkcie czasu a nie

tak jak w badaniu Lacroix 2018, w konkretnym czasie okreslonym protokotem badania.

Wyniki wskazujg rowniez na skutecznos¢ analizowanej interwencji w zakresie redukciji
stezenia ACTH w czasie 7. i 12. miesiecy. W czasie 12 miesiecy badania mediana redukcji
stezenia wynosita 22,5% w grupie PAS 10 mg i 17,4% w grupie PAS 30 mg. Z kolei analiza
dotyczgca czestosci wystepowania wartosci stezenia nocnego kortyzolu w slinie w zakresie
normy wskazuje na wzrost odsetkdw w stosunku do wartosci poczatkowych (dla oceny w 7.i
w 12. mies. badania odsetki te wzrosty odpowiednio z 13,2% do 30,2% i 25,0% w grupie
chorych PAS 10 mg oraz z 4,3% do 15% i 20,8% w grupie PAS 30 mg). Wyniki dotyczgce
oceny stezenia nocnego kortyzolu w $linie oraz stezenia kortyzolu w osoczu wskazuja, iz pod
wptywem zastosowanej terapii (w obydwu grupach) odnotowano ich redukcje w czasie 7
miesiecy. W przypadku pomiaru stezenia nocnego kortyzolu w $linie redukcje odnotowano
rowniez w czasie 12 miesiecy i wyniosta ona 30,7% w grupie PAS 10 mg i 23,7% w grupie
PAS 30 mg (mediana). W grupie chorych stosujgcych PAS 10 mg w czasie 12 miesiecy
stwierdzono redukcje stezenia kortyzolu w osoczu wzgledem warto$ci poczgtkowych
wynoszacg 9,2% (mediana), natomiast w grupie PAS 30 mg odnotowano wzrost stezenia

wynoszacy 0,1% (mediana).

U wiekszosci chorych stwierdzono poprawe lub brak zmian w odniesieniu do obserwowanych

objawéw choroby Cushinga w czasie 7 i 12 miesiecy.

Wykazano skuteczno$¢ PAS w zakresie poprawy parametrow oceniajgcych objawy kliniczne
choroby Cushinga w 7. miesigcu badania, wérdd ktorych wskazac nalezy takie parametry jak
skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi, masa ciata, obwod w pasie, BMI, catkowity sktad ciata,
stezenie cholesterolu ogoétem, frakcje LDL oraz HDL ($rednie stezenie HDL w grupie PAS 30
mg pozostato bez zmian), a takze stezenie trojglicerydéw (jedynie w grupie PAS 10 mg Srednie
stezenie trojglicerydéw pozostato bez zmian). Poprawa ta w wiekszosci przypadkow
utrzymywata sie az do 12. miesigca badania. Na podstawie 95% CI okreslono, iz wiekszosé
obserwowanych zmian byfa istotna statystycznie. Dane pochodzgce z EMA 2017 wskazuja, iz

korzystny efekt terapeutyczny w zakresie poprawy objawéw przedmiotowych i podmiotowych
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choroby Cushinga obserwowana podczas 12-miesiecznego etapu podstawowego badania

utrzymywata sie dtugoterminowo (takze w etapie przedtuzonym badania).

Analiza dotyczgca pomiardw objetosci guza wykazata, ze w czasie 12 miesiecy wykazano w
grupach PAS 10 mg i PAS 30 mg jego redukcje o co najmniej 20% (odpowiednio u 42,9% i
47,4% chorych). Zmiane objetosci guza o mniej niz 20% stwierdzono u 48,6% i 42,1% chorych

a wzrost objetosci guza o co najmniej 20% odpowiednio u 8,6% i 10,5% chorych.

Na podstawie danych z EMA 2017 wykazano, ze objeto$¢ guza przysadki ulegta dalszej
redukcji w etapie przedtuzonym badania — ogétem o 23,3% w 18. miesigcu oraz o0 25,2% w

24. miesigcu badania.

Ocena bezpieczenstwa

W wyniku analizy bezpieczenstwa nie odnotowano zgonéw majgcych zwigzek ze stosowang
interwencjg. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (w tym ciezkich) zwigzanych z
badanym lekiem oceniano fgcznie dla wszystkich chorych (PAS 10 mg i PAS 30 mg).
Najczesciej (u 7,3% chorych) w czasie 12 miesiecy odnotowano reakcje zwigzane z
potencjalnym ryzykiem wystgpienia reakgji alergicznej/ immunogenicznosci?. Z kolei cigzkie
zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem odnotowano w czasie

12 miesiecy u 10,8% chorych z grupy PAS 10 mg i u 5,3% chorych z grupy PAS 30 mg.

W obu grupach chorych stosujgcych PAS, w czasie 12 miesiecy odnotowano tgcznie 93,3%
zdarzen niepozgdanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem. Wsréd nich
zaobserwowano hiperglikemie (46,7%), biegunke (32,0%), kamice z6tciowg (31,3%), cukrzyce
(20,7%), nudnosci (14,7%), bél brzucha (11,3%) i zmeczenie (10,0%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano u 28,4% chorych z grupy PAS 10 mg
oraz u 22,4% chorych z grupy PAS 30 mg. Najczesciej obserwowano kamice zoétciowag — po
ok. 3% chorych w kazdej z grup oraz zespét Cushinga zalezny od przysadki — fgcznie u 2,0%

chorych stosujgcych PAS.

Ogodtem zdarzenia niepozadane wystgpity u 98,6% chorych z grupy PAS 10 mg oraz u
wszystkich chorych z grupy PAS 30 mg. Najczesciej obserwowano hiperglikemie, biegunke,

kamice Zotciowa, cukrzyce i nudnosci. Wiekszo$¢ sposrod obserwowanych zdarzen

2 w tym takie zdarzenia jak zluszczanie skory, obrzek obwodowy, niedocisnienie, rumien
i nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia
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niepozadanych miata tagodny stopien nasilenia (stopien 1.-2.). Najczesciej obserwowanym

zdarzeniem niepozgdanym o 3.-4. stopniu nasilenia byta cukrzyca.

Istotnym jest, iz poprawa objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby Cushinga
obserwowana podczas 12-miesiecznego etapu podstawowego badania (np. skurczowe i
rozkurczowe cidnienie krwi, masa ciata, BMI, obwdd talii i stezenie cholesterolu catkowitego)
utrzymywata sie dilugoterminowo (takze w etapie przedtuzonym badania) i jest istotna
klinicznie, gdyz wigze sie ze znaczgcg poprawg w stosunku ryzyka sercowo-naczyniowego,

co wykazano w badaniach przeprowadzonych wéréd chorych na cukrzyce typu 2.

Dane zaprezentowane dla kabergoliny, pochodzgce z badania retrospektywnego Ferriere
2017 wskazuja, ze czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogotem w okresie 7
miesiecy (mediana; zakres od 1 do 105 mies.) wynosita ok. 30%. Analiza poszczegdinych
zaburzen wykazata wyzszg czestos¢ wystepowania zawrotéw glowy oraz astenii u chorych
poddanych terapii KAB w poréwnaniu do chorych leczonych PAS oraz wyzszg czestosé
raportowania nudnosci i bélu brzucha u chorych poddanych terapii PAS. Uzyskane wyniki nie
pozwalajg na sformutowanie jednoznacznego wniosku w odniesieniu do poréwnania profili
bezpieczenhstwa pasyreotydu wzgledem kabergoliny. Wnioskowanie jest ponadto obarczone
wysokim ryzykiem niepewnosci wynikajgcym z faktu przeprowadzenia jedynie analizy

jakosciowej wynikéw.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperglikemig wystgpity ogétem u 71,6% chorych
stosujgcych PAS 10 mg i 81,6% chorych z grupy PAS 30 mg. Jak wskazano w publikacji EMA
2017, w czasie pierwszych czterech miesiecy leczenia, mozna byto zauwazy¢ tendencje do
nieznacznie wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z

hiperglikemig u chorych stosujgcych wyzsze dawki PAS.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z woreczkiem zétciowym lub zétcig odnotowano w grupie
PAS 10 mg i PAS 30 mg odpowiednio u 24,3% i 44,7%, natomiast zdarzenia niepozadane
zwigzane z watrobg odpowiednio u 20,3% i 19,7% chorych. U Zzadnego z chorych w obu
grupach nie odnotowano zoéttaczki i innych objawéw nieprawidtowosci w funkcjonowaniu

watroby.

Nowo powstate wydtuzenie odstepu QTcF >480 ms odnotowano u 2 (2,6%) chorych z grupy
PAS 30 mg. Zdarzenia te byly sporadyczne i zostaly rozwigzywane bez koniecznosci

przerwania leczenia. U zadnego chorego, u ktérego odnotowano wydtuzenie odstepu QTcF
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>480 ms nie wystepowata arytmia lub objawy kliniczne zwigzane z epizodami wydiuzenia
odstepu QTcF.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenhstwa pasyreotydu i.m. jest zgodny z profilem klasy analogéw somatostatyny,
poza wiekszym nasileniem i czestoscig wystepowania hiperglikemii obserwowang po
domiesniowym podaniu pasyreotydu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wskazanymi

w ChPLP Signifor® byty hiperglikemia, biegunka, kamica zétciowa i cukrzyca.

We wszystkich analizowanych dokumentach wskazywano na zblizone ryzyka zwigzane z
zastosowaniem pasyreotydu. Wymieniono m.in. ryzyko dotyczgce wystepowania zmian
stezenia glukozy we krwi (gtéwnie hiperglikemii), zwigkszonej aktywnosci enzymoéw
watrobowych, wystgpienia zaburzen ukfadu sercowo-naczyniowego (gidéwnie bradykardii,
wydiuzenia odstepu QT), hipokortyzolemii, kamicy zotciowej i zdarzen zwigzanych z

pecherzykiem zétciowym oraz zaburzen wynikajgcych z niedoboru hormonoéw przysadki.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi ze zgromadzonych zZrodet najczesciej w trakcie terapii PAS
odnotowywano przypadki zdarzen z kategorii zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen
w wynikach badan diagnostycznych, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oraz

zaburzen zotgdka i jelit.
Whioski

Pasyreotyd podawany w postaci iniekcji domiesniowych jest lekiem skutecznym w leczeniu
dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych
leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. Majgc na uwadze korzysci wynikajgce
z zastosowania pasyreotydu i.m. w populacji docelowej i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary
ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, Ze jego profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny a stosunek korzy$ci do ryzyka — za korzystny.

Whnioski z jako$ciowego poréwnania analizowanej interwencji wzgledem kabergoliny
i ketokonazolu sg niejednoznaczne i obarczone stosunkowo wysokim ryzykiem niepewnosci.
Istotnym jest natomiast podkreslenie, ze populacje docelowg stanowig osoby z chorobg

rzadka, u ktérych dostepne aktualnie opcje terapeutyczne i dostep do leczenia sg ograniczone.

Na podstawie zgromadzonych informacji wydaje sie by¢ zasadne objecie finansowaniem ze
Srodkow publicznych wnioskowanej interwencji, zwlaszcza w aktualnej sytuacji, w ktérej
chorzy zostali pozbawieni dostepu do refundowanej w analizowanym wskazaniu technologii

lekowe;.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagarn) celem analizy klinicznej dla leku Signifor®
(pasyreotyd), stosowanego w leczeniu choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktorych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie
niepowodzeniem jest wykonanie pordwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby
nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesieh naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejsze;j skutecznosci technologii

whnioskowanej od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
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wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osoéb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet  stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).
3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego [APD Signifor], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badanh pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa pasyreotydu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktow leczniczych

pod katem informacji skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
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europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports), FDA, WHO oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow || W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [ na

drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w

rozdziale 3.4.
3.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (choroba Cushinga) oraz interwencji badanej (pasyreotyd). Ze wzgledu na fakt,
iz przedmiotem analizy jest interwencja stosowana w chorobie rzadkiej odstgpiono od

zastosowania zapytanh dotyczacych metodyki badan.

W celu zwiekszenia swoistosci strategii wyszukiwania, w bazie Embase zastosowano
nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut oryginalny (ang. original title), ab —
abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytan
dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa (ang. trade
name). W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor
[embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym

tek$cie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytanh
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, WHO oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg
strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwenciji
badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla pasyreotydu podawanego domiesniowo w leczeniu

choroby Cushinga, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i

bezpieczenhstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3

3.4. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

34.1. Etapl

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
pierwsza (podetap I) dotyczaca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikaciji

badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj

interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;
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® druga (podetap ll) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badah witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegodtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie Niezgodna z kryteriami
Populacja chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie wigczenia, np. dzieci,
chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. akromegalia

Pasyreotyd (PAS) w postaci roztworu do wstrzykiwan,
podawany we wstrzyknieciu domiesniowym (i.m.)
Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu choroby
Cushin_ga wynosi 1_0 mg pas_yrgo_tydu podawana w _ Inna niz wymieniona, np
gtebokim w_strzyknlec.;lu domlesnlowytn, co 4 tygodnie. pasyreotyd podawany we
Dawke mozna stopniowo dostosowaé co 2 do 4 wstrzyknieciu podskérnym (s.c.)
miesiecy, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i
tolerancji. Maksymalna dawka produktu leczniczego
Signifor® w chorobie Cushinga wynosi 40 mg, co 4
tygodnie.

Interwencja

ketokonazol (zalecana dawka podczas
rozpoczynania leczenia u dorostych to 400-600
mg/ dobe przyjmowane p.o., w dwéch lub trzech
podzielonych dawkach. Dawke te mozna szybko
zwiekszy¢ do 800-1200 mg/dobe, podawanych w
dwoch lub trzech dawkach podzielonych;
metyrapon (zalecana dawka wynosi od 250 do

1 000 mg/dobe zaleznie od nasilenia
hiperkortyzolizmu i przyczyny zespotu Cushinga;
mozliwe jest rozpoczecie terapii od 750 mg/dobe
a u chorych z ciezkim nasileniem objawow
choroby nawet od 1 500 mg/dobe. Dawka
podtrzymujgca waha sie od 500 do 6 000
mg/dobe. Dawke nalezy podawac w trzech lub
czterech dawkach podzielonych;

kabergolina (zgodnie z wytycznymi ES 2015
dawka dobowa u chorych z zespotem Cushinga
jest wyzsza niz w przypadku wskazania
rejestracyjnego — hiperprolaktynemii i wynosi do
7 mg).

Niezgodny z kryteriami wigczenia

Komparatory*

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujacych interwencje i komparator(y) wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencii {j.:
©  jakos¢ zycia;

stezenie mUFC;

stezenie ACTH;

stezenie kortyzolu;

objawy kliniczne CD;

objetos¢ guza przysadki;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczeristwa analizowanej interwencji®)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

5 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty Punkty koncowe dotyczgce
koncowe Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Metodyka Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. ymienione

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.4.2. Etapll

Etap Il przeglgdu przeprowadzono ze wzgledu na fakt, iz w wyniku etapu | nie zidentyfikowano
zadnego badania dotyczacego bezposredniego poréwnania pasyreotydu i.m. wzgledem
komparatoréw. Co wiecej, w etapie | nie odnaleziono réwniez zadnego badania, ktore
umozliwiatoby podjecie préby wykonania poréwnania pasyreotydu i.m. poprzez dowolny
komparator wzgledem wybranych ketokonazolu (KET), metyraponu (MET) czy kabergoliny
(KAB).

W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne podjecie préby zidentyfikowania badan
pierwotnych dotyczgcych populacji docelowej, dotyczgcych wybranych komparatorow, na
podstawie ktérych mozliwe bytoby opracowanie jakosciowego zestawienia wynikow z tymi

pochodzgcymi z badania Lacroix 2018 .

W celu zachowania spojnosci strategii wyszukiwania wykorzystano zapytania dla populacji
uzyte w | etapie przegladu systematycznego a nastepnie strategie uzupetniono o stowa

kluczowe dotyczgce wskazanych powyzej komparatorow.

Szczegodtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela
Kryteria wtaczen

Kryterium

Populacja

ia i wykluczenia publikacji — Etap Il

Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie
chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.

Komentarz: populacja zblizona do populacji chorych
wigczonych do badania Lacroix 2018

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. dzieci, chorzy, u
ktérych nie przeprowadzone
zostato wczesniej leczenie
operacyjne, chorzy z zespotem
Cushinga pochodzenia
nadnerczowego lub ektopowego

Interwencja

ketokonazol (zalecana dawka podczas

rozpoczynania leczenia u dorostych to 400-600

mg/ dobe przyjmowane p.o., w dwéch lub trzech

podzielonych dawkach. Dawke te mozna szybko

zwiekszy¢ do 800-1200 mg/dobe, podawanych w

dwoch lub trzech dawkach podzielonych;

metyrapon (zalecana dawka wynosi od 250 do

1000 mg/dobe zaleznie od nasilenia

hiperkortyzolizmu i przyczyny zespotu Cushinga;

mozliwe jest rozpoczecie terapii od 750 mg/dobe

a u chorych z ciezkim nasileniem objawow

choroby nawet od 1500 mg/dobe. Dawka

podtrzymujgca waha sie od 500 do 6 000

mg/dobe. Dawke nalezy podawac w trzech lub

czterech dawkach podzielonych;

«  kabergolina (zgodnie z wytycznymi ES 2015
dawka dobowa u chorych z zespotem
Cushinga jest wyzsza niz w przypadku
wskazania rejestracyjnego —
hiperprolaktynemii i wynosi do 7 mg).

Inna niz wymieniona, np.
dowolna interwencja aktywna

Dowolny (w przypadku badan z grupg kontrolng)

n/d

Komparatory

Brak (w przypadku badan jednoramiennych
wiaczanych do analizy)

n/d

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji i zgodne z
analizowanymi w badaniu Lacroix 2018, t;.:
°  jakosé zycia;

stezenie mUFC;

stezenie ACTH;

stezenie kortyzolu;

objawy kliniczne CD;

objetos¢ guza przysadki;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Metodyka

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie

Opracowania wtérne, opisy
przypadkow, opracowania
pogladowe
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

dania wlgczone

3.5.1. Etapl

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 421 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

© gstrone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 19 publikacii;

@ strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 189 publikaciji;

¢ strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej odnaleziono 0 publikacj;
© gstrone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

@ strone internetowg WHO UMCS®, na ktorej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 7

publikacji.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwencji podanych w rozdziale 3.4

(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Do analizy wigczono jedno badanie randomizowane Lacroix 2018, w ktérym przedstawiono
wyniki dotyczgce 2 dawek pasyreotydu (10 i 30 mg) stosowanego w postaci gtebokiej iniekcji

domiesniowe;.

Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnych
innych badan pierwotnych, w tym réwniez danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej
analizowanej interwencji, zdecydowano o uzupetnieniu wynikow o dodatkowe dane zawarte w

publikacji EMA 2017 oraz te pochodzgce z ChPL Signifor® (wskazane ponizej jako odnalezione

6 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw
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w wyniku przeszukiwania baz dodatkowych). Postepowanie to miato na celu umozliwienie

przedstawienia jak najszerszej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PAS i.m.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktdéw leczniczych:

e 2 publikacje ze strony EMA [EMA 2017 7i ChPL Signifor®];
e 1 publikacje FDA [FDA 2019];

o 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2019];

e 1 wpis w basie WHO UMC [WHO UMC 2019].

Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci
do ryzyka/okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR, ang. Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report).

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono jedno zakohczone
(nieopublikowane) badanie bedace w trakcie rekrutacji chorych, ktére zostato przedstawione

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 7.5.

” publikacja EMA 2017 zostata wykorzystana wytgcznie do o uzupetnienia wynikdéw analizy gtowne;j
o dodatkowe dane. W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane zawarte w ChPL
Signifor®
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Rysunek

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (Etap I)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 175
Embase: 205
The Cochrane Library: 41

tacznie: 421

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 189
FDA: 19
URPLWMIiPB: 0
ADRReports: 1
WHO UMC: 1
National Institutes of Health: 75
EU Clinical Trials Register: 42

tacznie: 327

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 748

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 97
Niewfasciwa interwencja: 308
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 288

tacznie: 693

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajgcego:

tacznie: 1 (PSUR)

tacznie: 55

)

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 18
Niewtasciwy komparator: 0
Niewfasciwa metodyka: 31

tacznie: 49

Publikacje wiaczone do analizy:

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 3 (Lacroix 2018, EMA 2017 oraz ChPL Signifor
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 4 (ChPL Signifor®, FDA 2018, ADRReports, WHO UMC)

©)

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: PSUR

tacznie: 7
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3.5.2. Etapll

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 898 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku selekcji abstraktéw a nastepnie petnych tekstow do analizy zostaly wigczone
badania pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.4.2., ktérych

wyniki mogg zostac zestawione z tymi uzyskanymi z badania Lacroix 2018.
Do zestawienia wynikow z tymi uzyskanymi dla pasyreotydu wigczono:

1) 3 badania dotyczace ketokonazolu:
badanie Espinosa-de-Los-Monteros 2017;
badanie Castinetti 2014;
badanie Castinetti 2008.

2) 4 badania dotyczace kabergoliny:

@  badanie Godbout 2010;

badanie Ferriere 2017;
badanie Pivonello 2009;
badanie Vilar 2010.

Nie zidentyfikowano zadnego badania dla metyraponu, ktérego wyniki mozna bytoby zestawié

z wynikami uzyskanymi z badania Lacroix 2018.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtdéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 7.5.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (Etap II)

Publikacje z gtdwnych baz medycznych:
Medline: 614
Embase: 266
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 18
tacznie: 898

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 898

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 496
Niewlasciwa interwencja: 217
Niewtasciwa metodyka: 145

tacznie: 858

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 40

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 9

- Niewtasciwe metodyka: 19
Niewlasciwa interwencja: 2

Niewtasciwe punkty koncowe: 3

tacznie: 33

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 7
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996] a badania

jednoramienne - za pomocg skali NICE [NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2011].

W zatgczniku 7.6 przestawiono wzory skal.

3.7. Wiagczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka badan witaczonych

Do analizy klinicznej wtgczono 1 badanie dotyczace pasyreotydu oraz tgcznie 7 badan, z
ktérych uzyskano wyniki dla komparatoréw, tj. dla ketokonazolu oraz kabergoliny. Nie

zidentyfikowano odpowiednich badanh dla metyraponu.

Badanie Lacroix 2018 jest randomizowanym, podwojnie zaslepionymé, badaniem fazy lII,
ktérego celem byfa ocena skutecznosci zastosowanej interwencji (PAS w dwdch dawkach: 10
mg oraz 30 mg), a takze ocena jej bezpieczehstwa. Badanie nie bylo zaprojektowane w celu
porownania dawek, dlatego tez nie byto mozliwe podjecie proby wykonania poréwnania

posredniego.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy, z opcjonalnym otwartym etapem
przedtuzonym, przeznaczonym dla chorych, ktérzy w opinii badacza mogli odnies¢ korzysc¢

kliniczng z kontynuowania terapii.

Badanie to zostato poddane ocenie wiarygodnosci w skali Jadad, w wyniku ktérej ze wzgledu
na brak opisu zaslepienia uzyskato 4 sposrdéd 5 mozliwych do uzyskania punktow. Populacje
uczestnikow badania stanowili doro$li chorzy na przetrwata, nawracajgca lub de novo chorobe

Cushinga, o potwierdzonym przysadkowym pochodzeniu.

8 biorgc pod uwage, iz zaslepione byt rowniez osoby analizujgce dane, badanie mozna uzna¢ za
potréjnie zaslepione
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Do badania kwalifikowano chorych, u ktérych stezenie mUFC wynosito 1,5-5,0 x GGN
(obliczone na podstawie trzech 24-godzinnych prébek pobranych w czasie 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania) oraz u ktérych stezenie ACTH oznaczane rano w osoczu byto w

zakresie normy lub powyzej normy.

Z badania wykluczano chorych poddanych wczesniej terapii PAS, naswietlaniu przysadki w
okresie 10 lat przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, terapii mitotanem w okresie 6 miesiecy

przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.

W badaniu nie mogli uczestniczy¢ rowniez chorzy, u ktérych stwierdzono nieprawidtowo
kontrolowang cukrzyce, ucisk skrzyzowania wzrokowego oraz inne choroby wspétistniejgce,
takie jak kamica zoétciowa, choroby watroby, a takze czynniki ryzyka choréb serca. Z badania

wykluczano rowniez chorych bedgcych uprzednio kandydatami do leczenia operacyjnego.

W badaniu uczestniczyto 150 chorych, ktérych zrandomizowano do 2 grup: 74 (49,3%)
chorych otrzymywato PAS domie$niowo w dawce 10 mg oraz 76 (50,7%) chorych otrzymywato
PAS domigesniowo w dawce 30 mg. Chorzy przyjmowali lek raz na 28 dni przez okres 12
miesiecy. Zanim podano chorym pierwszg dawke PAS, ustalono 30 dniowy okres wymywania
wczesniej stosowanych lekéw. Dopuszczano do zwigkszenia dawki przyjmowanego PAS w
miesigcu 4., w przypadku kiedy stezenie mUFC wynosito >1,5 x GGN, lub w miesigcu 7., 9.
albo 12. (az do maksymalnej dawki 40 mg) w przypadku kiedy stezenie mUFC wynosito >1,0
x GGN. Zwigekszenie dawki dozwolone bylo jedynie w przypadku braku probleméw z tolerancjg
na lek, w przeciwnym razie mozliwa byta jednorazowa redukcja dawki, w okresie pierwszych

7 miesiecy badania. Wiekszos¢ chorych przeszta uprzednio zabieg chirurgiczny.

Punkty koncowe przedstawione w badaniu Lacroix 2018 opisane zostaty w rozdziale 3.7.2, a

szczegodtowg charakterystyke badania zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.4.1).

Sposréd 7 badan obserwacyjnych wigczonych w celu zestawienia danych dla komparatoréow
z tymi pochodzgcymi z badania Lacroix 2018 trzy dotyczyly wynikédw uzyskanych przez

chorych poddanych terapii ketokonazolem oraz 4 — poddanych terapii kabergoling.

W celu analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji dorostych
chorych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto
sie niepowodzeniem do analizy klinicznej wigczono 4 badania obserwacyjne, dotyczace

leczenia choroby Cushinga z zastosowaniem kabergoliny.
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Dwa badania (Ferriere 2017 i Godbout 2010) byly badaniami retrospektywnymi,
wieloosrodkowymi, ktére uzyskaty wysokie oceny w odpowiedniej skali: skala NICE: 7/8 (punkt
odjeto z uwagi na brak stwierdzenia, ze chorzy wigczani byli kolejno). We wszystkich
badaniach (Ferriere 2017, Godbout 2010, Vilar 2010 i Pivonello 2009) analizowang populacje
stanowili leczeni kabergoling dorosli chorzy na chorobe Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. Gtoéwne kryteria wigczenia do kazdego z badan
obejmowaty potwierdzong diagnoze choroby Cushinga oraz podwyzszone stezenie UFC w

badaniu przesiewowym.

We wszystkich analizowanych badaniach, dawka poczatkowa kabergoliny miescita sie w
zakresie od 0,5 do 1 mg/tydz. W kazdym badaniu nastepowalo stopniowe zwiekszanie dawki,
w zaleznosci od osiggniecia przez chorego prawidtowego stezenia UFC. Maksymalna dawka
podawana chorym réznita sie dla poszczegodlnych badan i tak odpowiednio wynosita: >4
mg/tydz., 6 mg/tydz., 3 mg/tydz. oraz 7 mg/tydz. dla badanh: Ferriere 2017, Godbout 2010, Vilar
2010 i Pivonello 2009.

W badaniach skuteczno$¢ terapii oceniano w roznych okresach obserwaciji, najkrotszy z nich
wystepowat w badaniu Pivonello 2009 (3 miesigce — obserwacja krotkookresowa), natomiast
najdluzszy w badaniu Godbout 2010 (srednio 37 miesiecy). Badanie Pivonello 2009
uwzgledniato takze diuzszy okres obserwaciji (12-24 miesiecy — obserwacja dtugookresowa),
natomiast badanie Vilar 2010 uwzgledniato okres obserwacji rowny 6 miesiecy. Dla badania
Ferriere 2017 uwzgledniono okres obserwacji 7 miesiecy (mediana, zakres od 1 do 105

miesiecy).

Wspdlnym punktem korncowym analizowanym we wszystkich wspomnianych badaniach byta

odpowiedz na leczenie wyrazona za pomocg stezenia UFC.

Sposréd badan wigczonych dla ketokonazolu 2 badania (Castinetti 2008 i Castinetti 2014) byty
badaniami retrospektywnymi, ktére uzyskaty wysokie oceny w skali NICE, odpowiednio 6 i 7
na 8 mozliwych punktéw. W badaniu Castinetti 2008 odjeto 2 punkty z uwagi na fakt, ze
badanie prowadzone byto w jednym osrodku oraz brak stwierdzenia, ze chorzy witgczani byli
kolejno, natomiast w badaniu Castinetti 2014 nie przyznano 1 punktu z powodu braku
stwierdzenia, ze chorzy wigczani byli kolejno. Badanie Espinosa-de-los-Monteros 2017 byto
badaniem obserwacyjnym, ktére otrzymato 6 z 8 mozliwych punktow w skali NICE (punkty
odjeto z uwagi na fakt, ze byto to badanie jednoosrodkowe oraz brak stwierdzenia, ze chorzy
byli wigczani kolejno). We wszystkich badaniach (Espinosa-de-los-Monteros 2017, Castinetti

2008 i Castinetti 2014) analizowang populacje stanowili leczeni ketokonazolem dorosli chorzy
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na chorobe Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczylo sie niepowodzeniem.
Gtowne kryteria wigczenia do kazdego z badan obejmowaty potwierdzong diagnoze choroby

Cushinga oraz podwyzszone stezenie UFC w badaniu przesiewowym.

We wszystkich analizowanych badaniach, dawka poczatkowa ketokonazolu mieécita sie w
zakresie od 200 do 1200 mg/dobe. W kazdym badaniu nastepowato stopniowe zwigkszanie
dawki, w zaleznosci od osiggniecia przez chorego prawidtowego stezenia UFC. Maksymalna
dawka podawana chorym w 2 badaniach (Castinetti 2008 i Castinetti 2014) wynosita 1200

mg/dzien, natomiast w badaniu Espinosa-de-los-Monteros 2017 wynosita ona 800 mg/dzien.

W badaniach skutecznosc¢ terapii oceniano w réznych okresach obserwacji, najkrotszy z
czasow stosowania terapii wystepowat w badaniu Castinetti 2008 (Srednio 22,9 miesiecy).
Badania Espinosa-de-los-Monteros 2017 oraz Castinetti 2014 uwzgledniaty odpowiednio

Sredni okres trwania terapii rowny 26 i 24,8 miesiecy.

Wspdlnym punktem kornicowym analizowanym we wszystkich wspomnianych badaniach byta
odpowiedz na leczenie wyrazona za pomocg stezenia UFC (we wszystkich badaniach za
odpowiedZz na leczenie uznawano pomiar stezenia UFC znajdujgcy sie w granicach

wyznaczonej normy).

Szczegodtowa charakterystyka kazdego z badan zostata zamieszczona w Zatgczniku (rozdziat
7.4.

3.7.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniu Lacroix 2018,

dotyczgcym oceny skutecznosci i bezpieczehstwa pasyreotydu.
W ramach oceny skutecznosci w raporcie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

®  jako$¢ zycia;

® stezenie mUFC;

® stezenie ACTH;

® stezenie kortyzolu;

® objawy kliniczne CD;

® objetos¢ guza przysadki.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa oceniano:
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© zgony;

® zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie) zwigzane z badanym lekiem;

® zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie) o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem;
® ciezkie zdarzenia niepozgdane;

® zdarzenia niepozadane;

® parametry laboratoryjne;

® stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta czestosé wystepowania
stezenia mUFC <GGN, w 7. miesigcu badania (catkowita odpowiedz na leczenie), uzyskana
niezaleznie od modyfikacji dawki w 4. miesigcu, natomiast kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym byta czesto$¢ wystepowania stezenia mUFC < GGN w 7. miesigcu

badania bez wczesniejszego zwiekszenia dawki w miesigcu 4.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koricowych w

analizowanym badaniu oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badania Lacroix
2018

Punkt koncowy Badanie
Lacroix 2018
Jakosé zvcia (Lacroix 2018,
y EMA 2017,

ChPL Signifor®)

Definicja
Skutecznos¢

Ocena jakosci zycia zwigzana ze zdrowiem, zostata dokonana
przez samych chorych, na podstawie kwestionariusza CushingQoL
(ang. Cushing’s Quality of Life questionnaire — kwestionariusz
jakosci zycia w chorobie Cushinga). Punktacja w kwestionariuszu
wynosi od 0 (wynik najgorszy) do 100 (wynik najlepszy). Oceny
dokonywano na poczatku badania, w 2., 4., 7., 10. i 12. miesigcu.
Na podstawie dokumentéw EMA 2017 i ChPL Signifor®
uwzgledniono takze wyniki dot. oceny jako$ci zycia za pomocg
kwestionariusza SF12v2 (ang. The 12-item Short Form General
Health Survey version 2 — skrécony kwestionariusz oceny jakosci
zycia skfadajgcy sie z 12 pytan, wersja 2.). Oceniano skladowg
dotyczaca zdrowia psychicznego (MCS, ang. Mental Component
Summary) oraz fizycznego (PCS, ang. Physical Component
Summary).

Ocena jakosci zycia stanowita drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu.

Kierunek zmian

Im wyzszy
otrzymany wynik w
kwestionariuszu
CushingQoL i
SF12v2, tym lepsza
jakos$¢ zycia w opinii
chorego oraz
wyzsza
skutecznosé
zastosowanej
terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Jako$¢ zycia stanowi istotny
klinicznie punkt koricowy.

Minimalna istotna roznica
(MID, ang. minimal important
difference) zostata okreslona

dla kwestionariusza

CushingQolL jako zmiana

wzgledem warto$ci z poczagtku

badania wynoszgca 10,1

punktow [EMA 2017,
natomiast dla domen MCS,
czy PCS kwestionariusza

SF12v2 MID wynosita 3,0

punkty[EMA 2017, Janzen
2013].

Lacroix 2018
(Lacroix 2018,
EMA 2017)

Stezenie mUFC

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie na podstawie stezenia mUFC oraz zmiany stezen mUFC.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu byta ocena
czestosci wystepowania stezenia mUFC <GGN, w 7. miesigcu
badania (catkowita odpowiedz na leczenie), niezaleznie od
modyfikacji dawki w miesigcu 4 (oceny dokonywano w centralnym
laboratorium).

Kluczowym drugorzedowym punktem koricowym byta czestos¢
wystepowania stezenia mUFC < GGN w 7. miesigcu badania bez
wczesniejszego zwiekszenia dawki w miesigcu 4.

Im wigksza redukcja
stezenia mUFC (do
granic normy), tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im czestsze
wystepowanie
odpowiedzi na
leczenie, tym

wieksza

Normalizacja stezenia
kortyzolu jest kluczowym
celem leczenia chorych na
CD, ktéry moze korzystnie
wplyngé na wskaznik
Smiertelnosci tych chorych w
stosunku do populacji ogéinej
[Lacroix 2018 ].

W badaniu okreslono, iz wynik
dot. czestosci wystepowania
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Pozostate drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty ocene skutecznos¢ pierwszorzedowego i
czestosci wystepowania stezenia mUFC <GGN w kazdym miesigcu zastosowanej kluczowego drugorzedowego
badania, ocene czestosci wystepowania stezenia mUFC <GGN w terapii. punktu koricowego uznawano
7. miesigcu badania w podziale na podgrupy wydzielone ze za istotny klinicznie, gdy dolna
wzgledu na stezenie mUFC zastosowane podczas stratyfikacji oraz granica 95% Cl wynosita
oceng zmian stezenia mUFC wzgledem wartosci poczatkowych w >15% [EMA 2017].

kazdym miesigcu badania. W badaniu oceniano takze czestosé
wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie (mMUFC >GGN i
250% zmniejszenie stezenie mUFC wzgledem wartosci
poczatkowych) oraz czesciowej i catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Stezenie mUFC >GGN oznaczato brak odpowiedzi na leczenie.

Ocena czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu
koncowego w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na pteé¢
stanowita eksploracyjny punkt koncowy w badaniu.

Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego w
podgrupach wydzielonych ze wzgledu na operacje przysadki w
wywiadzie i maksymalng srednice guza na poczatku badania, a

takze zmiane stezenia mUFC wzgledem wartosci poczatkowych do
12. miesigca badania w podgrupie chorych wyodrebnionych ze

wzgledu na zmiane w objetosci guza wzgledem wartosci
poczatkowych do 12. miesigca badania oceniano w ramach analizy
post-hoc.

Wartosci stezen mUFC okreslono za pomocg ultra-wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z tandemowg spektrometrig mas
(normalne stezenie zdefiniowano jako stezenie z zakresu 15,9-
166,5 nmol/dobe (5,8-60,3 ug/dobe) w centralnych laboratoriach.
Stezenie mUFC obliczano jako $rednig z trzech probek zebranych
w ciggu 2 tygodni. Dla 4., 7., 9.1 12. miesigca probki mUFC byly
zbierane w okresie od 7 do 19 dni po podaniu poprzedniej dawki
leku (tj. odpowiednio po: 4., 7., 9. i 12. iniekcji), aby zapewnic
wystarczajgcy czas na przebadanie ich w laboratorium oraz w celu
zapewnienia dostepnosci wynikéw na czas wydania decyzji
dotyczacych zmiany dawki. Podczas wszystkich pozostatych wizyt
prébki pobierano 14-28 dni po podaniu poprzedniej dawki leku.
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Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Obliczenia zmian bezwzglednych lub procentowych wykonano tylko

Definicja
Srednie stezenia mUFC obliczano dla chorych, dla ktérych
dostepne byty pomiary w okreslonym punkcie czasowym.

dla tych chorych, dla ktérych dostepne byly pomiary z poczatku
badania oraz w p6zniejszym punkcie czasowym.

U chorych na CD
podwyzszone stezenie ACTH

Stezenie ACTH

Stezenie kortyzolu

Lacroix 2018

Ocena zmian stezenia ACTH w osoczu stanowita drugorzedowy

punkt koncowy w badaniu. Prébki krwi pobierano z rana, na czczo,
po czym badano je na obecno$¢ ACTH w osoczu w centralnym
laboratorium (Immulite 2000, ACTH PIL2KAC-15, Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA, USA). Stezenie oceniane
byto co miesigc az do 12. miesigca badania.

Prawidtowe poranne stezenie ACTH w osoczu wynosi 0-10 pmol/l.

Mediane stezenia ACTH w osoczu obliczano dla chorych, dla
ktérych dostepne byly pomiary w okreslonym punkcie czasowym.
Obliczenia zmian bezwzglednych lub procentowych wykonano tylko
dla tych chorych, dla ktérych dostepne byly pomiary z poczatku
badania oraz w p6zniejszym punkcie czasowym.

Im wigksza redukcja

stezenia ACTH w
osoczu (do granic
normy), tym
wieksza
skutecznosc¢
zastosowanej
terapii.

Im wigksza
czestosc

stymuluje nadnercza do
nadmiernej produkgciji
kortyzolu, prowadzac w ten
sposob do pézniejszego
rozwoju klinicznych objawéw
hiperkortyzolemii [EMA 2017].
Biorgc pod uwage powyzsze
mozna wnioskowac, iz
wspomniany parametr moze
mie¢ wplyw na istotne
klinicznie punkty kohcowe,
takie jak jakos¢ zycia chorych.

U chorych na CD nadnercza
produkujg nadmiernie
kortyzol, prowadzac w ten

Lacroix 2018

Ocena zmian stezenia kortyzolu w osoczu (pomiar poranny)
stanowita drugorzedowy punkt korncowy w badaniu. Ocena zmian
stezenia nocnego kortyzolu w $linie wzgledem wartosci
poczgtkowych stanowita eksploracyjny punkt koricowy w badaniu.
Stezenie nocnego kortyzolu w $linie analizowano w centralnym
laboratorium za pomoca ultra-wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z tandemowa spektrometrig mas. Stezenie oceniane bylo
co miesigc do 7. miesigca, a nastepnie w 9. i 12. miesigcu.
Stezenie kortyzolu w osoczu oceniano po pobraniu probki krwi
rano, na czczo. Analize przeprowadzono w centralnym laboratorium
za pomocg ultra-wysokosprawnej chromatografii cieczowej z

wystepowania
wartosci stezenia
nocnego kortyzolu
w Slinie w zakresie
normy, tym wieksza
skutecznosé
zastosowanej
terapii.

(do granic normy)
tym wieksza

Im wigksza redukcja
stezenia kortyzolu

sposob do pézniejszego
rozwoju klinicznych objawéw
hiperkortyzolemii [EMA 2017].
Biorgc pod uwage powyzsze
mozna wnioskowac, iz
stezenie kortyzolu moze mie¢
wptyw na istotne klinicznie
punkty koncowe, takie jak
jakos¢ zycia chorych.

, Ocena stezenia kortyzolu w
$linie moze stuzy¢ jako

skutecznosc¢

tandemowa spektrometrig mas. Stezenie oceniane byto co miesigc
az do 12. miesigca badania.

surogatowy punkt kohcowy
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Punkt koncowy

Objawy kliniczne
CD

Badanie

Definicja

Prawidtowe stezenie porannego kortyzolu w osoczu wynosi 146,2-
532,2 nmol/l, natomiast nocnego kortyzolu w $linie wynosi 0,2-3,2

nmol/l (7,4-116,0 ng/dl).

Mediane stezenia kortyzolu obliczano dla chorych, dla ktérych
dostepne byty pomiary w okreslonym punkcie czasowym.
Obliczenia zmian bezwzglednych lub procentowych wykonano tylko
dla tych chorych, dla ktérych dostepne byly pomiary z poczatku

badania oraz w pozniejszym punkcie czasowym.

Kierunek zmian

zastosowanej
terapii.

Istotnos¢ kliniczna

dla oceny wolnego kortyzolu
w osoczu [Arafah 2007).

Lacroix 2018
(Lacroix 2018,
EMA 2017)

Ocena objawoéw klinicznych CD stanowita drugorzedowy punkt

koncowy w badaniu.
Dokonano oceny objawoéw klinicznych CD, takich jak:

zaczerwienienie twarzy;

hirsutyzm (u kobiet);

rozstepy;

siniaczenie;

wystepowanie poduszeczek ttuszczowych nad
obojczykami;

wystepowanie grzbietowych poduszeczek ttuszczowych;
sita miesniowa;

redukcja cisnienia skurczowego krwi w pozycji lezgcej
25% wzgledem wartosci poczatkowych;

redukcja cisnienia rozkurczowego krwi w pozycji lezacej
25% wzgledem wartosci poczatkowych;

redukcja masy ciata 5% wzgledem wartosci
poczatkowych.

Oceniono takze zmiany w parametrach oceniajgcych objawy

kliniczne CD, takie jak:

skurczowe cisnienie krwi;
rozkurczowe cisnienie krwi;
masa ciata;

obwdd w pasie;

BMI;

catkowity sktad ciata;

Zmniejszenie
czestotliwosci
wystepowania
poszczegdlnych
objawow klinicznych
CD s$wiadczy o
skutecznosci
zastosowanej
terapii.

Im parametry
laboratoryjne i
fizykalne bardziej
zblizone do wartosci
normalnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wymienione parametry dot.
objawéw klinicznych CD moga
mie¢ wplyw na istotne
klinicznie punkty koricowe,
m.in. na jakos¢ zycia chorych.
Zmniejszenie rozkurczowedo i
skurczowego cisnienia krwi o
2-5 mm Hg moze zmniejszy¢
ryzyko udaru 0 12-13%. Z
kolei, nawet niewielka utrata
masy ciata (5-10%) wigze sie
Ze znaczgca poprawg w
stosunku do ryzyka sercowo-
naczyniowego, co wykazano
w badaniach
przeprowadzonych wsrod
chorych na cukrzyce typu 2
(zmiany istotne klinicznie)
[Lacroix 2018 ].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
®  Stezenie cholesterolu frakcji LDL, HDL oraz cholesterolu
ogotem;
@ stezenie trojglicerydow.
Za poprawe wzgledem wartosci poczatkowych uznawano
zmniejszenie stopnia nasilenia danego objawu obserwowane w
miesigcu 7. lub 12. badania.

Objawy hiperkortyzolizmu (zaczerwienienie twarzy,
nadobojczykowe/grzbietowe poduszeczki ttuszczowe) oceniono na
podstawie zdje¢, wedtug skali od 0 do 3 (0 — brak objawéw, 1 —
tagodny stopien nasilenia, 2 — umiarkowany stopien nasilenia, 3 —
ciezki stopien nasilenia) na poczatku badania orazw 7. i 12.
miesigcu.

Sita miesniowa zostata oceniona na podstawie zdolnosci chorego
do wstania z niskiej pozycji siedzacej z wyciggnietymi ramionami (0
— chory moze tatwo wsta¢ z wyciggnietymi ramionami, 1 — chory
wstaje z pewng trudnoscig bez uzycia rak jako pomocy, 2 — chory
moze wstaé podpierajgc sie rekami, 3 — chory jest catkowicie
niezdolny do wstania).

Cisnienie krwi, mase ciata, obwéd w pasie i BMI oceniano podczas
kazdej wizyty w badaniu.

Srednie zmiany w parametrach oceniajgcych objawy kliniczne CD
obliczano dla chorych, dla ktérych dostepne byty pomiary w
okreslonym punkcie czasowym. Obliczenia zmian bezwzglednych
lub procentowych wykonano tylko dla tych chorych, dla ktérych
dostepne byty pomiary z poczatku badania oraz w p6zniejszym
punkcie czasowym.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Objetos¢ guza
przysadki

Lacroix 2018
(Lacroix 2018,
EMA 2017)

Ocena objetosci guza przysadki stanowita eksploracyjny punkt
koncowy w badaniu.

Zmiane objetosci guza w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na
maksymalng srednice guza na poczatku badania oraz czestosé
wystepowania <20% lub >20% zmiany (wzrost lub spadek) w
objetosci guza wzgledem wartosci poczatkowych w podgrupie

Im wigksza redukcja
objetosci guza, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Ocena objetosci guza za
pomocg MRI moze mie¢
wplyw na istotne klinicznie
punkty koncowe, m.in. na
jakos¢ zycia chorych.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
chorych wydzielonych ze wzgledu na maksymalng $rednice guza
na poczatku badania oceniano w ramach analizy post-hoc.
Objetosci guza przysadki oceniono na podstawie rezonansu
magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging), ktéry
wykonano na poczgtku badania oraz w 7. i 12. miesigcu. Skany
oceniat zaslepiony badacz (okreslony jako centralny).

Badania MRI przeprowadzono w poszczegélnych o$rodkach
badawczych, a skany przestano do centralnego badacza. Odczyt
zostat wykonany przez jednego niezaleznego radiologa, ktéry byt

zaslepiony wzgledem dawki leku i punktu czasowego, w ktérym
zostat wykonany skan. Granice guza przysadki zostaty oznaczone
w celu okreslenia obszaru zainteresowania (ROI ang. region of
interest). Catkowita objeto$¢é wokseli zawartych w ROI zostata
automatycznie wyprowadzona dla kazdego obrazu i zsumowana
przez oprogramowanie, w celu uzyskania catkowitej objetosci guza.
W przypadku wczesniejszej operacji przysadki, je$li badacz
odczytujagcy skany stwierdzit, ze zmiany pooperacyjne nie ustapity i
zdawalo sie, ze zmiany objetosci przysadki wydajg sie by¢
zmienione, badacz zadeklarowat warto$¢ nieznang w danym
punkcie czasowym. Srednie procentowe zmiany objetosci guza
wzgledem wartosci poczgtkowych do 12. miesigca badania byly
oceniane dla wszystkich chorych z mozliwymi do oceny pomiarami
oraz oceniane wzgledem maksymalnej $rednicy guza na poczatku
badania (<6 mm, 26 do <10 mm i 210 mm).

Mediane zmian w objetosci guza przysadki obliczano dla chorych,
dla ktérych dostepne byty pomiary w okreslonym punkcie
czasowym. Obliczenia zmian bezwzglednych lub procentowych

wykonano tylko dla tych chorych, dla ktérych dostepne byly pomiary
z poczatku badania oraz w pozniejszym punkcie czasowym.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo

Ogotem

Bezpieczenstwo

Wediug Cochrane Handbook [Higgins 201 1] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzié, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical
practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest
ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

@ Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;

©  Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane
jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;
©  Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
¢ Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
©  Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w
oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE dziatan/zdarzen
niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujgcych stopniach:

® 1 —lagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

® 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosé
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

® 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajgce

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im parametry
laboratoryjne
bardziej zblizone do
wartosci
normalnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza
czestosc
stosowania lekow
przeciwcukrzyco-
wych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania

niepozadane ciezkie oraz o co
najmniej 3. stopniu nasilenia

[CTCAE 2009].
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samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne
czynnosci);
® 4 — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
¢ 5 —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
®  ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
& umiarkowane;
©  tagodne.

Ocena profilu bezpieczenstwa i tolerancji leku stanowita
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

W badaniu oceniano:

zgony;
zdarzenia niepozadane (w tym cigzkie) zwigzane z
badanym lekiem;

@  zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie) o podejrzewanym
zwigzku z badanym lekiem;

@ ciezkie zdarzenia niepozgdane;
Lacroix 2018 @  zdarzenia niepozadane;
(Lacroix 2018, ®  parametry laboratoryjne;
EMA 2017) @  stosowanie lekdw przeciwcukrzycowych.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie oceny
zdarzen niepozgdanych raportowanych do momentu odcigcia
danych (10 listopada 2015 r.), wigczajgc dane uzyskane po czasie
12 miesiecy dla wybranych chorych. Zdarzenia niepozgdane
zdefiniowano za pomocg MedDRA, wersja 18.1 (ang. The Medical
Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do
klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen
(uktadow i narzaddw), a stopien ich nasilenia oceniono zgodnie z
NCI CTCAE, wersja 3.0 (ang. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events — Narodowy Instytut
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Raka, powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen
niepozgdanych). Cigzkie zdarzenia niepozgdane raportowano
zgodnie ze standardowymi definicjami.

Definicja statusu cukrzycowego:

©  cukrzyca — wczesniej stwierdzona cukrzyca w wywiadzie
lub przyjmowanie lekéw przeciwcukrzycowych lub
stezenie HbA1c 26,5% (=48 mmol/mol) lub stezenie
glukozy w osoczu na czczo (FPG ang. fasting plasma
glucose) 2126 mg/dl (26,9 mmol/l);

®  stan przedcukrzycowy — nie kwalifikuje sig jako cukrzyca
oraz stezenie FPG z zakresu 100 do <126 mg/dl (5,5 do
<6,9 mmol/l) lub stezenie HbA1c z zakresu 5,7 do <6,5%
(39 do <48 mmol/mol);

® normalna tolerancja glukozy — nie kwalifikuje sig jako
cukrzyca lub stan przedcukrzycowy oraz stezenie FPG
<100 mg/dI (<5,5 mmol/l) i/lub stezenie HbA1c <5,7%
(<39 mmol/mol).

Stezenie IGF-1 w osoczu mierzono stosujgc
chemiluminescencyjny test immunmetryczny (Immulite® 2000;
Diagnostic Products Corp. (Siemens), Los Angeles, CA, USA),
ktérego wyniki analizowane byty w centralnych laboratoriach.

Zastosowano wartosci referencyjne specyficzne dla pici i wieku w
celu okreslenia IGF SDS (ang. standard deviation score —
wskaznik odchylenia standardowego) dla kazdego chorego.
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3.7.3. Ocena homogenicznosci badan

W celu oceny homogenicznosci badan wigczonych do analizy w pierwszej kolejnosci
dokonano zestawienia podstawowych charakterystyk badania Lacroix 2018 i badan
wigczonych dla komparatorow (zestawienia opracowano oddzielnie dla badah dotyczgcych
ketokonazolu i kabergoliny). W wyniku tych zestawien wstepnie stwierdzono homogeniczno$é

badan. Dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 4.
Ocena homogenicznosci badania Lacroix 2018 wzgledem badan witaczonych dla ketokonazolu

Badanie

Charakterystyka

Lacroix 2018 Castinetti 2008 Castinetti 2014 Espinosa-de-los-Monteros 2017

Badanie randomizowane, Badanie obserwacyjne, Badanie obserwacyjne, Badanie obserwacyjne,

Motodyka podwajnie zaslepione, fazy llI retrospektywne retrospektywne, wieloosrodkowe retrospektywne
Do badania wigczono dorostych Do badania wigczono chorych Do badania wigczono 200 chorych Do badania w horveh
chorych na przetrwata, leczonych ketokonazolem w czasie leczonych ketokonazolem w | 0 ahal? 'a \IA(/QCZOTO choryeh
nawracajacg lub de novo chorobg od 1995 do 2005 r. monoterapii w 14 oérodkach we | '€¢20NYC 1eto1ona;o ?T W ezasie
Cushinga, o potwierdzonym W badaniu wzielo udziat 38 chorych, | Francii w czasie od 1995 do 2012 _Od 99 d.o 014r. .
przysadkowym pochodzeniu, ktorzy byli leczeni KET w szpitalu ’ r. tacznie w badaniu uczestniczyto
zdefiniowanym jednym z trzech uniwersyteckim La Timone we Chorobe Cushinga diagnozowano 84 chorych.
wymienionych sposobéw: Frangji. w oparciu o kryteria zawarte w Rozpoznanie choroby obejmowato:
* potwierdzona w MRI obecnos¢ | Rozpoznanie choroby obejmowato: wytycznych Towarzystwa podwyzszone 24-godzinne
gruczolaka przysadki o - biawow Kini he Endokrynologicznego z 2003 r. UFC wraz z wynikiem <1,8
Srednicy >6 mm, z Oczr\;veg ia\r/]vog 4-m|§§?r¥r$ ’ Diagnoze potwierdzono badaniem pg/dl badania po 1 mg
pozyty\_/vnym wynikiem testu ?nOUF é (?)bcljic(:one%c; o dsetawie MRI, a w przypadku negatywnego deksametazonu
dynamicznego; trzech probek): P wyniku wykonywano cewnikowanie przeprowadzonego w
gradient stezen uzyskany d P ’t senie kortvzol zatok skalistych dolnych. przeddzien wieczorem;
podczas cewnikowania zatok podwyzszone stgzenie kortyzolu Badanie MRI wvkazafo podwyzszone stezenie ACTH
i skalistych dolnych (ang. oraz ACTH w osoczu; o VI WY W 0SOCZU.
POPUIacja Y Y praw|d{0wy Wymk k|asycznego WyStQpOWanle mlkrogruczolaka u

inferior petrosal sinus
sampling) wynoszacy =3 po
stymulacji
CRH/desmopresyna lub =2,
stwierdzony na poczatku
badania (w przypadku chorych
z gruczolakiem przysadki o
$rednicy <6 mm);
histopatologicznie
potwierdzona obecno$¢
gruczolaka wydzielajgcego
adrenokortykotroping (w
przypadku chorych po
uprzednim chirurgicznym
leczeniu przysadki).

testu hamowania
deksametazonem (2 mg/dobe
przez 2 dni) oraz testu
hamowania duzg dawka
deksametazonu (8 mg/dobe
przez 2 dni);

w przypadku braku potwierdzonej
w MRI obecnosci gruczolaka
przysadki wykonywano
cewnikowanie zatok skalistych
dolnych (ang. inferior petrosal
sinus sampling).

17 chorych otrzymato
ketokonazol jako druga linie

106 (53%) chorych,
makrogruczolaka u 36 (18%)
chorych, a u 58 (29%) chorych
brak widocznego gruczolaka. W
momencie rozpoczecia badania
wszyscy chorzy wykazywali
objawowg postac choroby
Cushinga.

40 chorych leczonych byto KET
przed operacjg chirurgiczng.
W przypadku pozostatej grupy 160
chorych: 32 (20%) chorych
otrzymato KET w ramach
pierwszej linii leczenia ze wzgledu

Potwierdzenie choroby
Cushinga zaleznej od ACTH
spowodowanej przez
gruczolaka przysadki
mdzgowej opierano na
nastepujacych kryteriach:
wynik >68% hamowania
kortyzolu w osoczu przez noc
po dawce 8 mg
deksametazonu oraz
gruczolak przysadki o
wielkosci >6 mm potwierdzony
w badaniu MRI;

lub
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Charakterystyka

Lacroix 2018

Badanie

Castinetti 2008

Castinetti 2014

Espinosa-de-los-Monteros 2017

Aby spetniac kryteria
wigczenia do badania,
nalezalo takze wykazac
stezenie mUFC wynoszace
1,5-5,0 x GGN (obliczone na
podstawie trzech 24-
godzinnych prébek pobranych
w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania) oraz
stezenie ACTH oznaczane
rano w osoczu, w zakresie
normy lub wieksze niz norma.
Liczebnos$c¢ populacji badania
wynosita 150 chorych, z
podziatem na 2 grupy: 74
(49,3%) chorych
otrzymujgcych PAS
domiesniowo w dawce 10 mg
raz na 28 dni przez 12
miesieczny okres obserwaciji
oraz 76 (50,7%) chorych
otrzymujgcych PAS
domiesniowo w dawce 30 mg
raz na 28 dni

leczenia, po zastosowanym
wczesniej leczeniu
chirurgicznym.

na przeciwskazania do
przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego lub ze wzgledu na
nie wyrazenie zgody na jego
przeprowadzenie. U 128 chorych
KET zastosowano w ramach
drugiej linii leczenia, w tym u 93
(58%) ze wzgledu na
niepowodzenie zabiegu
chirurgicznego, a u 35 chorych
(22%) w celu zmniejszenia
nasilenia objawow choroby
podczas oczekiwania na
skutecznosc¢ przeprowadzonej
radioterapii.
Wyniki przedstawiono w podziale
na podgrupe chorych stosujgcych
KET przed operacjg (40 chorych)
oraz podgrupe pozostatych
chorych (160 chorych).

cewnikowanie zatok skalistych
dolnych z poczatkowym
stezeniem ACTH >2 lub >3 po
podaniu deksametazonu.

KET zastosowano u 15 chorych, z
czego u 2 chorych 4 i 10 miesiecy
przed zabiegiem chirurgicznym. U
pozostatych 13 chorych KET
zastosowano w ramach 2 linii
leczenia. U 7 z 13 chorych
zastosowanie KET wskazane byto
ze wzgledu na nawr6t choroby. W
przypadku 6 chorych z tej grupy
KET zastosowano w celu
zmniejszenia nasilenia objawéw
choroby podczas oczekiwania na
skutecznosc¢ przeprowadzonej
radioterapii.

W podgrupie 15 chorych leczonych
KET badanie MRI wykazato
wystepowanie mikrogruczolaka u 7
(46,6%) chorych, makrogruczolaka
u 1 (6,6%) chorych, a u 7 (46,6%)
chorych brak widocznego
gruczolaka.
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Charakterystyka

Lacroix 2018

Badanie

Castinetti 2008

Castinetti 2014

Espinosa-de-los-Monteros 2017

Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

PAS domiesniowo w dwoch
dawkach: 10 mg oraz 30 mg raz
na 28 dni przez 12 miesieczny
okres obserwac;ji

Poczatkowa dawka KET wynosita
200-400 mg/dobe. Chorych leczono
wedtug schematu dostosowywania

dawki, tj. dawka KET byta
zwiekszana zgodnie z odpowiedzig
na zastosowane leczenie (UFC

oceniane po miesigcu leczenia, a

nastepnie w odstepach 1-4
miesiecznych) w razie potrzeby
dawka KET byta zwigkszana o 200
mg/dobe co 10-15 dni, do
maksymalnej dawki 1200 mg/dobe.

W podgrupie 160 chorych
poczatkowa Srednia dawka KET

wynosita 542,7 (SD: 198,7; zakres:

200-1200) mg/dobe. W razie
potrzeby badacz podejmowat
decyzje o zwiekszeniu dawki KET
0 200 mg/dobe co 7-28 dni.

Poczatkowa dawka KET wynosita
400 mg/dobe u 13 chorych oraz
600 mg/dobe u 2 chorych. Dawka
zostata zwiekszona do 660 i 800
mg/dobe u odpowiednio 6 i 2
chorych.

brak

brak

brak

ponowna operacja, radioterapia,
adrenalektomia

W ramach oceny skutecznosci w
raporcie uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe:
© jakosé zycia;
> stezenie mUFC;
© stezenie ACTH;
© stezenie kortyzolu;
> objawy kliniczne CD;
@ objetos¢ guza przysadki.
W ramach oceny profilu
bezpieczenstwa w raporcie
oceniano:
© zgony;
© zdarzenia niepozadane (w tym
ciezkie) zwigzane z badanym
lekiem;
© zdarzenia niepozadane (w tym
ciezkie) o podejrzewanym
zwigzku z badanym lekiem;
@ ciezkie zdarzenia
niepozadane;

W ramach oceny skutecznosci w
raporcie uwzgledniono nastepujgce
punkty koncowe:

© kontrola choroby definiowana

jako normalizacja 24-godzinnego
mUFC.

W ramach oceny skutecznosci w
raporcie uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe:

© stezenie UFC;

@ objawy hiperandrogenizmu
(nadcisnienie, cukrzyca,
hipokalcemia).

W ramach oceny profilu
bezpieczenstwa w raporcie
oceniano:

@ zdarzenia niepozadane.

W ramach oceny skutecznosci w
raporcie uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe:

© stezenie UFC;

@ objawy choroby;
W ramach oceny profilu
bezpieczenstwa w raporcie
oceniano:

@ zdarzenia niepozadane.




I\/IAI—IT/—\@

IGNORANTIA NOCET

49

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — analiza kliniczna

Charakterystyka
Lacroix 2018

zdarzenia niepozgdane;
parametry laboratoryjne;
stosowanie lekéw
przeciwcukrzycowych.

Badanie

Castinetti 2008

Castinetti 2014

Espinosa-de-los-Monteros 2017

12 miesiecy, z opcjonalnym
otwartym etapem przedtuzonym,

Sredni czas trwania terapii w
podgrupie chorych po zabiegu
chirurgicznym wynosit 22,9 miesiecy
(zakres od 3 do 72 miesiecy).

Sredni czas trwania terapii wynosit
24,8 miesiecy (SD: 33,6; zakres:
0,2-135) miesiecy.

Mediana czasu trwania terapii po
zabiegu chirurgicznym wynosita
6,3 lata (IQR: 3,5; 11,6; zakres od
1 do 23,6 lat).

W podgrupie 13 chorych
stosujgcych KET w drugiej linii
leczenia mediana czasu trwania
terapii wynosita 26 miesiecy
(zakres:7; 47).

2GS dla chorych, ktérzy w opinii
obserwacji . Y s
badacza mogli odnies¢ korzysc
kliniczng z kontynuowania terapii.
Tabela 5.

Ocena homogenicznosci badania Lacroix 2018 wzgledem badan witaczonych dla kabergoliny

Charakterystyka
Lacroix 2018

Badanie randomizowane,

Metodyka podwajnie zaslepione, fazy
1

Badanie

Vilar 2010

Pivonello 2009

Godbout 2010

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe

Ferriere 2017

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe

Badanie obserwacyjne,
prospektywne

Badanie obserwacyjne,
prospektywne

Do badania wtaczono
dorostych chorych na
przetrwatg, nawracajaca lub
de novo chorobe Cushinga,
o potwierdzonym
przysadkowym
pochodzeniu,
zdefiniowanym jednym z

Populacja

Do badania wtaczono
chorych leczonych
kabergoling w czasie od
2003 do 2015'r.

W badaniu wzieto udziat
62 chorych, ktorzy byl
leczeni KAB w 13
szpitalach

Do badania wigczono 30
chorych leczonych
kabergoling w monoterapii
w 1 o$rodku w Buenos
Aires i 1 osrodku w
Montrealu w czasie od
2002 do 2006 r.

Do badania wtaczono 12
chorych z przetrwatg
chorobg Cushinga po

niepowodzeniu leczenia

chirurgicznego,
leczonych
ambulatoryjnie w 2
os$rodkach w Brazylii.

Do badania wtgczono 20
chorych z chorobg Cushinga, u
ktorych leczenie chirurgiczne
zakonczylo sie
niepowodzeniem.

Chorobe Cushinga
diagnozowano w oparciu o:
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Badanie
Charakterystyka
Lacroix 2018 Ferriere 2017 Godbout 2010 Vilar 2010 Pivonello 2009
trzech wymienionych uniwersyteckich we Chorobe Cushinga Rozpoznanie choroby zwiekszone stezenie UFC
sposobéw: Francji i Belgii. diagnozowano w oparciu o: obejmowato 22 x GGN oraz zwigkszone
potwierdzona w MRI Kryteria wigczenia podwyzszong warto$é potwierdzenie stezenie ACTH (>20
obecnos$é gruczolaka obejmowaty: stezenia 24- hyperkortykolizmu pg/ml); _
przysadki o $rednicy >6 aktywna kliniczna godzinnego pomiaru poprzez przynajmnie 2 brak hamowan!a_konyzolu
mm, z pozytywnym chorobe Cushinga UFC z niewtasciwym z nastepgj’ac.ych (<18 pg/l)_w tescie .
wynikiem testu powigzang z badz wysokim kryteriow: hamowania kortyzolu niskg
dynamicznego; podwyzszonym stezeniem ACTH w zwiekszenie dawl«:l deksametazopu, ale
gradient stezen stezeniem UFC w 0S0CZU; stezenia UFC >50% spadek w wyniku
uzyskany podczas czasie rozpoczecia nieprawidtowe (dziennego) i/lub testu hamowania kortyzolu
cewnikowania zatok stosowania KAB: tumienie kortyzolu stezenie kortyzolu duzg dawka .
skalistych dolnych dowody na obecnosé oznaczone w tescie mierzone o godzinie deksametazonu; o
(ang. inferior petrosal choroby Cushinga: hamowania 00.00 (=2 x GGN) i potwierdzenie obecnosci
sinus sampling) gruczolak deksametazonem w niepowodzenie testu gruczolaka przysadki w
wynoszgcy 23 po Zidentyfikowany w niskiej dawce i/lub hamowania badaniu MRI lub w trakcie
stymulacji badaniu tescie hamowania duza kortyzolu cewnikowania zatok
CRH/desmopresyna histologicznym dawka deksametazonem w skalistych qQInych.
lub 22, stwierdzony na immunobarwienia deksametazonu; niskiej dawce (wynik Przetrwato$¢ choroby
poczatku badania (w ACTH oraz dowody na <1,8 pg/dl); Cushinga po .
przypadku chorych z przeprowadzonym przysadkowe stezenie ACTH w przeprowadzonym zabiegu
gruczolakiem przysadki po operagji lub wydzielanie ACTH w osoczu >20 pg/ml; Chlru_rglcznym .
o $rednicy <6 mm); iednoznaczny wynik trakcie cewnikowania wynik testu potwierdzono za pomoca:
hi iczni jecnoznaczry sy i i udokumentowane
istopatologicznie gradientu ACTH w zatok skalistych hamowania 'entowane)
potwierdzona obecno$¢ cewnikowaniu zatok dolnych lub kortyzolu duzg obecnosci zmiany
gruczolaka skalistych dolnych potwierdzenie dawkg przysadkowej (gruczolak
wydzielajgcego lub jednoznaczna obecnosci gruczolaka deksametazonu lub przerost) w badaniu
adrenokortykotropine obecnosé guza w przysadki w badaniu 250% i/lub wynik _hlstologlc_znym i
(w przypadku chorych badaniu MRI MRI. testu hamowania |mm_unoh|stochem|cznym
po uprzednim powigzana z Przetrwato$¢ lub CRH lub stymulagji (stwierdzone u 19 chorych)
chirurgicznym leczeniu pozytywna nawrét choroby desmopresyng lub utrzymywanie si¢
przysadki). odpowiedzig na Cushinga po 235%); pr_zc_adoperacyjnego zespotu
Aby spetnia¢ kryteria zarowno test przeprowadzeniu udowodniona Klinicznego, wzorca
wiaczenia do badania, hamowania duza operacji okreslono obecnos¢ hormonalnego i guza
nalezato takze wykazaé dawka poprzez: gruczolaka przysadki (1 chory);

stezenie mUFC wynoszace
1,5-5,0 x GGN (obliczone

deksametazonu oraz

histologiczne i
immunohistologiczne
potwierdzenie

przysadki w badaniu
MRI lub w

podwyzszonego stezenia
UFC.
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Badanie
Charakterystyka
Lacroix 2018 Ferriere 2017 Godbout 2010 Vilar 2010 Pivonello 2009

na podstawie trzech 24- testu stymulacyjnego gruczolaka cewnikowaniu zatok Kryteria wigczenia do badania
godzinnych probek CRH; kortykotropowego w skalistych dolnych. obejmowaty:
pobran_ych w ciggu 2 ® przyjmowanie_ l_(AB prc')bpe pobrar?_(.aj w Zdiagnozowania ©  przetrwato$¢ choroby
tygodni przed przez czas minimum czasie operacji; przetrwatej choroby Cushinga po

rozpoczeciem badania)
oraz stezenie ACTH
Oznaczane rano W 0soczu,
w zakresie normy lub
wieksze niz norma.
Liczebnos¢ populacji
badania wynosita 150
chorych, z podziatem na 2
grupy: 74 (49,3%) chorych
otrzymujgcych PAS
domiesniowo w dawce 10
mg raz na 28 dni przez 12
miesieczny okres
obserwaciji oraz 76 (50,7%)
chorych otrzymujgcych
PAS domiesniowo w dawce
30 mg raz na 28 dni

1 miesigca (jako
monoterapii lub
terapii
uzupetniajgcej).

53 chorych otrzymato
kabergoline w
monoterapii (w tym 9
chorych jako pierwszg
linie leczenia, natomiast
44 chorych po
zastosowanym wczesniej
leczeniu chirurgicznym).

© oraz utrzymujgce sie
podwyzszone stezenie
UFC i nieprawidtowe
ttumienie kortyzolu po
teScie hamowania
deksametazonem z
objawami klinicznymi
hiperkortyzolizmu.

U 6 chorych stwierdzono
udokumentowang
hiperprolaktynemie, a
gruczolak przysadki zostat
wyraznie zidentyfikowany u
23 chorych (u 19
mikrogruczolak, u 4
makrogruczolak).
Obecnos¢ matego
mikrogruczolaka
radiologicznego
podejrzewano u 2 chorych,
a u 5 chorych nie
zidentyfikowano zadnej
zmiany w obrazie MRI.

Kabergoling zastosowano
jako pierwszg linie terapii u
3 chorych, a u 27
wprowadzono jg z powodu
przetrwatej choroby
Cushinga lub jej nawrotu po
przeprowadzonej wczesniej
operacji.

Cushinga po
przeprowadzeniu
zabiegu chirurgicznego
dokonano w oparciu o
utrzymujgce sie wysokie
stezenie UFC.
Kryteria wtgczenia do
badania: przetrwatos¢
choroby Cushinga po
przeprowadzonym
zabiegu chirurgicznym
oraz stezenie UFC 21,5
x GGN.

Badanie MRI
wskazywato na
obecnos$¢
mikrogruczolakow u
6 (50%) z 12
chorych, ze $rednig
Srednicg réwng 4,5
mm (zakres od 3 do
6 mm), podczas gdy
u pozostatych
chorych nie
potwierdzono
obecnosci
gruczolaka.

wczesniejszym
zastosowaniu leczenia
chirurgicznego;

© zwiekszone stezenie UFC
21,5 x GGN.

Obecnos¢ gruczolaka zostata
wykryta u 15 z 20 badanych
chorych.
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Charakterystyka

Lacroix 2018

Ferriere 2017

Badanie

Godbout 2010

Dawka poczgtkowa
kabergoliny miescita sie w
zakresie od 0,5 do 1,0
mg/tydz. Nastepnie
dostosowywano jg o 0,5-1

Vilar 2010

Poczatkowa dawka KAB
wynosita 1 mg/tydz. (po
0,5 mg dwa razy w
tygodniu). Dawka ta byta
stopniowo podnoszona
0 1 mg co miesigc az do
znormalizowania
stezenia UFC lub
otrzymania dawki
maksymalnej
wynoszacej 3 mg/tydz.
(po 1,5 mg dwa razy w
tyg., przed snem).

Pivonello 2009

Poczatkowa dawka KAB
wynosita 1 mg/tydz. Dawke te
zwiekszano 0 1 mg co miesigc

do momentu osiggniecia
normalnego stezenia UFC lub
maksymalnej dawki wynoszacej

mg/tydz. co 1-2 miesigce w
oparciu o stezenie UFC az
do uzyskania normalizaciji
UFC lub maksymalnej
dawki 6,0 mg/tydz. W
zwigzku z tym, ze badanie

Dawka poczgtkowa
kabergoliny wynosita
1mg/tydz. (zakres od 0,5
do 6,0 mg), natomiast
dawka podtrzymujgca
wynosita 2,3 mg (zakres:

W przypadku dtugo
utrzymujgcego sie
wysokiego stezenia
UFC, po 6 miesigcach
leczenia, do

PAS domiesniowo w dwéch
dawkach: 10 mg oraz 30
mg raz na 28 dni przez 12

Interwencja
miesieczny okres

obserwaciji : .
0,5-6,0 mg). nie posiadato formalnego dotychczasowej terapii 7 mg/tydz. (1 mg/dzien).
protokotu, decyzja o dodawano ketokonazol.
przerwaniu lub zwiekszeniu | J€90 Poczatkowa dawka
dawki KAB u wynos.lia 100 rpg/d2|en.
indywidualnych chorych S_topnlowo ZW|eI§szano
spoczywata na lekarzu. ja 0 100 mg kazdego
miesigca do czasu
znormalizowania
stezenia UFC lub
otrzymania maksymalnej
dawki wynoszgcej 400
mg/dzien (po 200 mg
dwa razy dziennie, po
positkach).
Komparator brak brak brak brak brak
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Charakterystyka

Punkty koncowe

Lacroix 2018

W ramach oceny
skutecznosci w raporcie
uwzgledniono nastepujgce
punkty koncowe:

@

D
D
@
D
D

jakos$¢ zycia;
stezenie mUFC;
stezenie ACTH;
stezenie kortyzolu;
objawy kliniczne CD;
objetos¢ guza
przysadki.

W ramach oceny profilu

Ferriere 2017

W ramach oceny
skutecznosci w raporcie
uwzgledniono

Badanie
Godbout 2010

W ramach oceny
skutecznosci w raporcie
uwzgledniono nastepujgce

Vilar 2010

W ramach oceny
skutecznosci w raporcie
uwzgledniono

Pivonello 2009

W ramach oceny skutecznosci

; . : nastepujgce punkty punkty koncowe: nastepujgce punkty w raporcie uwzgledniono
b twa w raporcie . . : . .
nggigﬁffns P koricowe: = odpowiedz na leczenie | koncowe: nastepujgce punkty korncowe:
 zgony; @ kontrola choroby zdefiniowana jako @ kontrola choroby © odpowiedz na leczenie

zdarzenia niepozgdane
(w tym cigzkie)
zwigzane z badanym
lekiem;

zdarzenia niepozgdane
(w tym ciezkie) o
podejrzewanym
zwigzku z badanym
lekiem;

ciezkie zdarzenia
niepozadane;
zdarzenia
niepozadane;
parametry
laboratoryjne;

stosowanie lekéw
przeciwcukrzycowych.

definiowana jako
normalizacja
stezenia UFC.

W ramach oceny profilu
bezpieczenstwa w
raporcie oceniano:

® zdarzenia
niepozadane.

normalizacja stezenia
UFC;
® stezenie UFC;
W ramach oceny profilu
bezpieczenstwa w raporcie
oceniano:

® zdarzenia
niepozadane.

definiowana jako
normalizacja
stezenia UFC.

W ramach oceny profilu

bezpieczenstwa w

raporcie oceniano:

© zdarzenia

niepozadane.

zdefiniowana jako

normalizacja stezenia UFC.
W ramach oceny profilu
bezpieczenstwa w raporcie
oceniano:

@ zdarzenia niepozadane.
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Charakterystyka
Lacroix 2018

12 miesiecy, z opcjonalnym
otwartym etapem
przedtuzonym, dla chorych,
ktorzy w opinii badacza
mogli odnies¢ korzy$¢
kliniczng z kontynuowania
terapii.

Okres obserwacji

Ferriere 2017

Mediana czasu trwania
terapii w podgrupie
chorych po zabiegu

chirurgicznym wynosita 7
miesiecy (zakres od 1 do
105 miesiecy).

Badanie
Godbout 2010

Sredni czas trwania terapii
wynosit 6 miesiecy. Oceny
dtugookresowej dokonano
dla $redniego okresu
obserwaciji 37 miesiecy.

Vilar 2010

Czas trwania terapii
kabergoling w
monoterapii wynosit 6
miesiecy.

Ocena skutecznosci terapii
KAB nastgpita w 2 okresach

Pivonello 2009

obserwaciji:

po 3 miesigcach terapii
(obserwacja
krétkookresowa);

po 12-24 miesigcach terapii
(obserwacja
diugookresowa).
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Nastepnie podjeto decyzje o szczegdtowej analizie homogenicznosci na podstawie m.in.

zestawienia charakterystyk demograficznych uczestnikoéw badan.

Dane zestawione w ponizszych tabelach wskazujg na istnienie réznic w szczegdtowych
charakterystykach analizowanych badan, jednak uznano, ze rozbieznosci te nie powinny
stanowi¢ przyczyny odstgpienia od wykonania zestawien wynikow. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze fakt, ze zestawienia te bedg oparte na poréwnaniu wynikéw uzyskanych z badania

RCT wzgledem tych pochodzacych z badah obserwacyjnych.

Szczegolowe zestawienia danych znajdujg sie w ponizszych tabelach.
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Tabela 6.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Lacroix 2018, Castinetti 2008, Castinetti 2014 i Espinosa-de-los-Monteros 2017

Populacja — dane demograficzne

Liczba chorych
Liczba mezczyzn (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
Wiek, mediana (Cl) [lata]
Czas od diagnozy, mediana (IQR) [miesiace]

Wiek w czasie diagnozy, srednia, (SD; zakres)
[lata]

Wiek w czasie diagnozy, mediana (IQR; zakres)
[miesigce]

Czas trwania choroby, mediana (IQR; zakres)
[lata]

0,5-4 lata
5-8 lat
9-12 lat

Czas trwania choroby, n (%)

Gruczolak przysadki, Mikrogruczolak

n (%) Makrogruczolak

Stezenie kortyzolu w surowicy w badaniu
przesiewowym, [nmol/I]

Stezenie kortyzolu w moczu pomiar o godzinie
8.00, srednia (zakres) [nmol/d]

Lacroix 2018

Grupy badane (PAS

Grupy badane

Poréwnywane badania

Podgrupa chorych

Castinetti 2008 Castinetti 2014

Grupa badana

Espinosa-de-los-
Monteros 2017

Grupa badana

10 mg) (PAS 30 mg) po operacji (KET) (KET)
74 76 17 200 84
16 (21,6) 16 (21,1) 3(17,6) 44 (22,0) 7 (8,3)%8&
38,3 (12,5) 38,6 (13,0) 42 (18; 66) b/d b/d
b/d b/d b/d b/d b/d
22,3 (9,5; 53,7) 22,4 (5,0; 64,3) b/d b/d b/d
41,9 (SD: 15,8;
b/d b/d b/d zakres: 8; 87) b/d
34 (IQR: 28; 41;
b/d b/d b/d b/d zakres: 16: 54)5
3,0 (IQR: 1; 5;
b/d b/d b/d b/d zakres: 0.5: 12)
b/d b/d b/d b/d 55 (65,5)
b/d b/d b/d b/d 22 (26,2)
b/d b/d b/d b/d 7 (8,3)
34 (45,9)** 34 (44,7)* b/d 106 (53,0)M 61 (72,6)%
20 (27,0)** 29 (38,2)** b/d 36 (18,0)M 8 (9,5)%&
539%* 558** b/d b/d b/d
b/d b/d 637 (269; 908) b/d b/d
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Poréwnywane badania

Espinosa-de-los-

Lacroix 2018 Monteros 2017

Castinetti 2008

Castinetti 2014

Grupy badane (PAS

10 mg) (PAS 30 mg) Grupa badana

Grupy badane Podgrupa chorych
po operacji (KET) (KET)

Grupa badana

Stezenie kortyzolu w moczu pomiar o godzinie
00.00, srednia (zakres) [nmol/d]

1,5 do <2,0 x
Stezenie mUFC w badaniu GGN
przesiewowym, n (%)
2,0 do 5,0 x GGN

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
Srednia (SD; zakres) [x GGN]

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
mediana (IQR) [x GGN]

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
srednia (zakres) [nmol/d]

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
mediana (IQR) [pg/d]

Stezenie ACTH w moczu pomiar o godzinie 8.00,
Srednia (zakres) [pg/ml]

Stezenie ACTH w moczu pomiar o godzinie
00.00, srednia (zakres) [pg/ml]

Stezenie ACTH, mediana (IQR) [pg/ml]
Wartos¢ Nadir®, mediana (Cl) [dni]

Niedoczynnosé

Niedoczynnosé¢ przysadki, n tarczycy
(%)

Hipogonadyzm

Leczenie

Weczesniejsze leczenie, n (% : .
(A L R T S G 1) chirurgiczne

b/d b/d 501 (186; 960) b/d b/d
25 (33,8) 25 (32,9) b/d b/d b/d
49 (66,2) 51 (67,1) b/d b/d b/d
4,1 (SD: 5,3;
2,8(1,5) 2,9(2,0) b/d zakres: 1,1; 40)M b/d
2,5(1,7; 3,8) 2,2 (1,6; 3,6) b/d b/d 4 (3;5,5)
b/d b/d 2124 (248; 12500) b/d b/d
b/d b/d b/d b/d 480 (309; 643)
b/d b/d 76 (17; 149) b/d b/d
b/d b/d 73 (17, 190) b/d b/d
b/d b/d b/d b/d 44 (24,5; 60,6)
b/d b/d b/d b/d b/d
b/d b/d b/d b/d 15 (20,0)/N=75
b/d b/d b/d b/d 5 (6,8)/N=73
59 (79,7) 64 (84,2) 17 (100,0) 144 (72,0) b/d
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Choroby towarzyszace, n (%)

Farmakoterapia

Naswietlanie
przysadki

Nadcisnienie
Cukrzyca

Hipokalcemia

Lacroix 2018

Grupy badane (PAS

10 mg)

Poréwnywane badania

Grupy badane
(PAS 30 mg)

Castinetti 2008

Podgrupa chorych
po operacji (KET)

Castinetti 2014

Grupa badana
(KET)

Espinosa-de-los-
Monteros 2017

Grupa badana

32 (43,2) 30 (39,5) b/d b/d b/d
n/d n/d b/d 47 (23,5) b/d
b/d b/d b/d 116 (66,7)/N=174% b/d

27 (36,5) 33 (43,4) b/d 55 (31,6)/N=174% b/d
b/d b/d b/d 39 (22,4)/N=174% b/d
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Interwencja

Lacroix 2018

Grupy badane (PAS
10 mg)

Grupy badane
(PAS 30 mg)

Dawka
Dawka poczgtkowa: poczatkowa: PAS
PAS 10 mg. W 4. 30 mg. W 4.

Miesigcu badania Miesigcu badania

Poréwnywane badania

Castinetti 2008 Castinetti 2014

Podgrupa chorych
po operacji (KET)

Grupa badana
(KET)

W podgrupie 40
chorych stosujgcych
KET przed operacja
poczatkowa $rednia

dawka KET
wynosita 585 (SD:
242 .4; zakres: 200-
1200) mg/dobe, a
koncowa srednia
dawka KET
wynosita 755 (SD:

Espinosa-de-los-
Monteros 2017

Grupa badana

Poczatkowa dawka
KET wynosita 400
mg/dobe u 13

Wspolne punkty koncowe, definicja

dawke mozna bylo | dawke mozna byto KET dawka _ | 284; zakres: 200- | chorych oraz 600
° | h ; poczatkowa: 200 mg/dobe u 2
zwigkszy¢ do 30 mg, | zwigkszy¢ do 40 400 mg/dobe 1200) mg/dobe. chorych. Dawka
jezeli stezenie UFC | mg, jezeli stezenie f ’ W podgrupie o
>15GGNorazw 7.,9.| UFC>15GGN | dawka koficowa: do | - © BESPPR ) zostala Zhigkezona
i 12. miesigcu, jezeli orazw?7.,9.i12. 1200 mg/dobe. chorych ma/dobe u
stezenie UFC >1,0 miesigcu, jezeli poczatkowa $rednia od ov%iedni% 6i2
GGN. stezenie UFC >1,0 dawka KET P arveh
GGN. wynosita 542,7 (SD: yen.
198,7; zakres: 200-
1200) mg/dobe, a
koncowa s$rednia
dawka KET
wynosita 779,5 (SD:
292,2; zakres: 200-
1200) mg/dobe.
Stezenie kortyzolu: ocena zmian stezenia U chorvch U chorych Wartosci stezen
kortyzolu w osoczu (pomiar poranny) Y stwierdzano UFC w latach 1994-

stanowita drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu Lacroix 2018. Stezenie kortyzolu w
0soczu oceniano po pobraniu prébki krwi
rano, na czczo. Analize przeprowadzono w

stwierdzano remisje,
jezeli podczas
dwoch kolejnych

wizyt 24-godzinne

remisje, jezeli
podczas dwdéch
kolejnych wizyt 24-
godzinne UFC

2000 oznaczano
metodg
radioimmunologiczn

3 (GGN wynosita
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Poréwnywane badania

Lacroix 2018

Grupy badane (PAS Grupy badane
10 mg) (PAS 30 mg)

centralnym laboratorium za pomocg ultra-
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z
tandemowa spektrometrig mas. Stezenie
oceniane byto co miesigc az do 12. miesigca
badania. Prawidtowe stezenie porannego
kortyzolu w osoczu wynosi 146,2-532,2
nmoll/l.

Stezenie UFC: wartosci stezen mUFC
okreslono w badaniu Lacroix 2018 za
pomocy ultra-wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z tandemowa
spektrometrig mas (normalne stezenie
zdefiniowano jako stezenie z zakresu 15,9-
166,5 nmol/dobe (5,8-60,3 pg/dobe) w
centralnych laboratoriach. Stezenie mUFC
obliczano jako $rednig z trzech probek
zebranych w ciggu 2 tygodni. Dla 4., 7., 9. i
12. miesigca prébki mUFC byly zbierane w
okresie od 7 do 19 dni po podaniu
poprzedniej dawki leku (tj. odpowiednio po:
4.,7.,9.i12. iniekcji), aby zapewni¢
wystarczajgcy czas na przebadanie ich w
laboratorium oraz w celu zapewnienia
dostepnosci wynikéw na czas wydania
decyzji dotyczacych zmiany dawki. Podczas
wszystkich pozostatych wizyt prébki
pobierano 14-28 dni po podaniu poprzedniej
dawki leku.

Stezenie ACTH: ocena zmian stezenia
ACTH w osoczu stanowita drugorzedowy

punkt koncowy w badaniu_Lacroix 2018.
Prébki krwi pobierano z rana, na czczo, po

Castinetti 2008

Podgrupa chorych

po operacji (KET)

UFC miescito sie w
granicach normy.

Stezenie UFC
mierzono
wykorzystujgc
zestawy do metody
radioimmunologiczn
€j (Beckman-
Coulter-
Immunotech,
Marsylia, Francja).
Czuto$¢é metody
pomiaru kortyzolu
wynosita 10 nmol/l, a
wspotczynnik
zmiennos$ci
wewnatrz i miedzy -
seryjnej
odpowiednio 2,8-
5,1%5,3-9,2%.

czym badano je na obecno$¢ ACTH w

Castinetti 2014

Grupa badana
(KET)
miescito sie w
granicach normy.
Czesciowa
odpowiedz
definiowano jako
obnizenie stezenia
UFC o co najmniej
50%, jednak
powyzej GGN. Brak
odpowiedzi
definiowano jako
obnizenie stezenia
UFC o mnigj niz
50% lubli
natychmiastowg
nietolerancje KET
prowadzaca do
konieczno$ci
przerwania
leczenia.

Ocena objawow
hiperandrogenizmu
obejmowata,
badanie
nadcisnienia,
hipokalcemii,
cukrzycy. Poprawe
nadcisnienia
definiowano jako
obnizenie o co
najmniej 10 mm Hg
skurczowego i/lub

Espinosa-de-los-
Monteros 2017

Grupa badana

100 pg/dobe),
natomiast w latach
2000-2008 wartosci
stezen UFC
oznaczano za
pomocg badania
chemiluminescen-
cyjnego
(referencyjne
stezenie
zdefiniowano jako
stezenie z zakresu
10-40 pg/dobe). W
ciggu ostatnich 8 lat
stosowano badanie
elektrochemilumines
cencyjne po
ekstrakcji
dichlorometanem, w
przypadku ktérego
wspotczynnik
Zmiennosci
wewnatrz i miedzy -
seryjnej wynosit
odpowiednio 2,4% i
2,9%, a prawidtowy
zakres 36-137
pg/dobe.

rozkurczowego
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Poréwnywane badania

Lacroix 2018 Castinetti 2008 Castinetti 2014

Espinosa-de-los-
Monteros 2017

Grupy badane (PAS Grupy badane Podgrupa chorych Grupa badana

10 mg) (PAS30mg) | po operacji (KET) (KET) Grupa badana

osoczu w centralnym laboratorium (Immulite cisnienia krwi u
2000, ACTH PIL2KAC-15, Siemens Medical chorych z
Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA, nadcisnieniem.
USA). Stezenie oceniane bylo co miesigc az Poprawe kontroli
do 12. miesigca badania. Prawidtowe glikemicznej
poranne stezenie ACTH w osoczu wynosi 0- definiowano jako
10 pmol/l. spetnienie jednego
Analize bezpieczenstwa: w badaniu z nastepujgcych
Lacroix 2018 przeprowadzono jg na warunkow:
podstawie oceny zdarzen niepozgdanych = zmniejszenie
raportowanych do momentu odciecia dawki insuliny
danych (10 listopada 2015 r.), wigczajac (>10%
dane uzyskane po czasie 12 miesiecy dla catkowitej
wybranych chorych. Zdarzenia niepozadane dawki);
zdefiniowano za pomocg MedDRA, wersja = zmniejszenie
18.1 (ang. The Medical Dictionary for liczby
Regulatory Activities — system stuzgcy do stosowanych
klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych lekow
wg kategorii zaburzen (ukladoéw i narzadéw), przeciwcukrzyc
a stopien ich nasilenia oceniono zgodnie z owych;
NCI CTCAE, wersja 3.0 (ang. National © poprawa
Cancer Institute Common Terminology stezenia
Criteria for Adverse Events — Narodowy hemoglobiny
Instytut Raka, powszechne kryteria A1lc (>0,5%)
terminologiczne dla zdarzen bez
niepozgdanych). Cigzkie zdarzenia Koniecznosci
niepozadane raportowano zgodnie ze stosowania
standardowymi definicjami. dodatkowych
lekéw
przeciwcukrzyc
owych.
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Poréwnywane badania

Espinosa-de-los-
Monteros 2017

Lacroix 2018 Castinetti 2008 Castinetti 2014

10 mg) (PAS 30 mg) po operacji (KET) (KET)

Grupy badane (PAS Grupy badane Podgrupa chorych Grupa badana Grupa badana

Tak, chorych przydzielono losowo, w
stosunku 1:1 za pomocg systemu
interaktywnej odpowiedzi gtosowej do grupy
otrzymujgcej PAS w dawce 10 mg lub PAS
Randomizacja w dawce 30 mg. Randomizacja blokowa n/d n/d n/d
(wielko$¢ bloku: cztery), stratyfikowana
wzgledem stezenia mUFC w badaniu

©
= przesiewowym (1,5 do <2,0 x GGN i 2,0 do
§ 5,0 x GGN).
ﬁ Zaslepienie Podwadjne n/d n/d n/d
X
-§’ Liczba osrodkow 57 (w 19 krajach) 1 (Francja) 14 (Francja) 1 (Meksyk)
g Skala NICE: 6/8 Skala NICE: 6/8
(badanie (badanie
prowadzone byto w Skala NICE: 7/.8 prowadzone byto w
Ocena w skali Jadad: 4/5 (brak opisu zaslepienia) jednym osrodku, (brtal<mst\/2v(|ae(r:cri€:rz1la ° jednym osrodku,
’ P P brak stwierdzenia o B\IN* ’czani b "y brak stwierdzenia o
tym, ze chorzy ?(ole'no)y tym, ze chorzy
wigczani byli ! wigczani byli
kolejno) kolejno)

*dane okreslone zostaty wytgcznie dla rozwazanej grupy badanej (KET w leczeniu CD stosowany po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego/radioterapii) z
pominieciem innych grup badanych

**chorzy z mozliwym do oceny pomiarem guza na poczatku badania; 3 (4,1%) chorych z grupy PAS 10 mg i 1 (1,3%) chorego z grupy PAS 30 mg nie poddano
ocenie MRI na poczatku badania. Rozmiar gruczolaka przysadki okreslono na podstawie maksymalnej srednicy (mikrogruczolak >0 do <10 mm, a
makrogruczolak =10 mm)

***$rednie wartosci odczytane z wykresu

Astan maksymalnego zmniejszenia ilosci neutrofilow

Mw przypadku pozostatych 58 (29,0) chorych stwierdzono brak widocznego gruczolaka

AMAw podgrupie 160 chorych stezenie mUFC w badaniu przesiewowym wynosito: $rednia 3,3 (SD: 2,14) x GGN

&w podgrupie 128 chorych otrzymujgcych KET w ramach drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu operacji chirurgicznej lub w oczekiwaniu na efekty radioterapii)
u 67 chorych stwierdzono w badaniu przesiewowym nadcis$nienie, u 27 cukrzyce, a u 19 hipokalcemie; w podgrupie 32 chorych stosujgcych KET ze wzgledu
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na przeciwskazania do operacji lub brak zgodny na jej przeprowadzenie u 23 chorych stwierdzono w badaniu przesiewowym nadcisnienie, u 12 cukrzyce, a u

7 hipokalcemie

& w przypadku pozostatych 15 (17,9) chorych stwierdzono brak widocznego gruczolaka; w podgrupie chorych stosujgcych KET wystepowanie mikrogruczolaka
stwierdzono u 7 chorych, makrogruczolaka u jednego chorego, a brak widocznego gruczolaka u 7 chorych

88w podgrupie chorych stosujgcych KET byty tyko kobiety

$w podgrupie chorych stosujgcych KET mediana wieku wynosita 36 lat (IQR: 28; 45)
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Tabela 7.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Lacroix 2018, Pivonello 2009, Godbout 2010, Vilar 2010 i Ferriere 2017

Poréwnywane badania

Godbout 2010

Lacroix 2018 Pivonello 2009 Vilar 2010 Ferriere 2017

Cecha

Liczba chorych

Liczba mezczyzn (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
Wiek, srednia (zakres) [lata]

Czas od diagnozy, mediana (IQR)
[miesigce]

Czas od diagnozy, mediana (zakres) [lata]

Wiek w czasie diagnozy, mediana (zakres)
[lata]

Gruczolak przysadki,
n (%)

Makrogruczolak

Brak widocznej
zmiany w MRI

Stezenie kortyzolu w surowicy w badaniu
przesiewowym, [nmol/I]

Populacja — dane demograficzne

Stezenie kortyzolu w surowicy o godzinie
00.00 w badaniu przesiewowym, srednia
(zakres) [nmol/lJ/N

1,5 do <2,0 x
Stezenie mUFC w GGN
badaniu przesiewowym,

n (%) 2,0 g‘();fl,o X

|
|
|
|
Mikrogruczolak

Grupy badane
(PAS 10 mg)

74

Grupy badane
(PAS 30 mg)

76

Grupa badana Grupa badana Grupa badana

20

30

12

Grupa badana

62

16 (21,6) 16 (21,1) 5 (25,0) 5 (16,7) 4(33,3) 12 (19,4)
38,3 (12,5) 38,6 (13,0) b/d b/d 42,8 (6,2) b/d
b/d b/d b/d (24; 60) b/d (20; 67) 42,8 (34; 52) b/d
22,3(9,5,53,7) | 22,4 (5,0; 64,3) b/d b/d b/d b/d
b/d b/d b/d b/d b/d 7,0 (0; 30,0)
b/d b/d b/d b/d b/d 37,5 (7,0; 78,0)
34 (45,9)* 34 (44,7)* b/d 19 (63,3)™ 6 (50,0)*** 30 (48,4
20 (27,0)* 29 (38,2)* b/d 4 (13,3)* 0 (0,0) 20 (32,3)"
b/d b/d 5 (25,0) 5 (16,7) 6 (50,0) 12 (19,4)
539 5581 b/d b/d b/d b/d
372,9 (52;
b/d b/d b/d b/d b/d 80341
25 (33,8) 25 (32,9) b/d b/d b/d b/d
49 (66,2) 51 (67,1) b/d b/d b/d b/d
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>2,0 x GGN

1,1do 2,0 x
GGN

2,1do 4,0 x
GGN

>4,0 x GGN

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
srednia (SD) [x GGN]

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
Srednia (zakres) [x GGN]

mediana (IQR) [x GGN]

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
srednia (SD) (zakres) [ug/d]

Stezenie UFC w badaniu przesiewowym,
Srednia (zakres) [% GGN]

Stezenie CDC w badaniu przesiewowym,
srednia (zakres) [nmol/I}/N

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,

Stezenie ACTH w osoczu pomiar o
godzinie 08.00, srednia (zakres) [pmol/l}/N

Stezenie prolaktyny w osoczu, srednia
(zakres) [ng/mlI]/N

Stezenie prolaktyny w osoczu >20 ng/ml, n
(%)/N

Leczenie

Wczesniejsze leczenie, n
(%) chirurgiczne

Lacroix 2018

Grupy badane
(PAS 10 mg)

Grupy badane
(PAS 30 mg)

Poréwnywane badania

Godbout 2010 \

Pivonello 2009

Grupa badana

Vilar 2010

Grupa badana Grupa badana

Ferriere 2017

Grupa badana

bid bid 20 (100,0) bid 12 (100,0) bid
bld bld bid bid bid 30 (48,4)"
bld bld bid bid bid 20 (32,3)*
bid bld bid bid bid 12 (19,4)"
2,8 (1,5) 2,9 (2,0) bid bid bid bld
bld bid bid bid bid 2.1 (1,2; 29,4)
2,5(1,7: 3.8) 2,2 (1,6; 3,6) bid bid bld bld
bid bid bid bid ‘(3327’6? é%ﬁ%} bid
bid bid bid 283 (105; 692) bid bid
bld bld bid bld bld 47;68)5;4713;
bld bld bid bld bld 1436,705/242;
bld bid bid bid bid 1537%/13:8?
bld bid bid bid bid 8 (26,7)/30*
59 (79,7) 64 (84,2) 20 (100,0)* 27 (90,0 bid 52 (83,9)*
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Choroby towarzyszace,
n (%)

Interwencja

Farmakoterapia

Naswietlanie
przysadki

[\ET\WETETLe14Y 1
¢

Nadcisnienie
Cukrzyca

Nieprawidiowa
tolerancja
glukozy

Hipokalcemia

Hiperprolaktyne
mia

Lacroix 2018

Grupy badane
(PAS 10 mg)

Grupy badane
(PAS 30 mg)

Poréwnywane badania

Godbout 2010

Pivonello 2009

Vilar 2010

Grupa badana Grupa badana Grupa badana

Ferriere 2017

Grupa badana

wynoszacej 7

formalnego

32 (43,2) 30 (39,5) b/d b/d b/d b/d
n/d n/d b/d b/d b/d 16 (25,8)*
b/d b/d 7 (87,5)IN=8 b/d b/d 39 (69,6)/N=56"
b/d b/d 13 (65,0)MA b/d b/d 35 (60,3)/N=58"
27 (36,5) 33 (43,4) 2 (25,0)%/N=8 b/d b/d 23 (38,3)#*/N=60
b/d b/d 2 (37,5)%/N=8 b/d b/d b/d
b/d b/d b/d b/d b/d 4 (6,7)*IN=60
b/d b/d 9 (45,0)3& 6 (20,0) 0(0,0) b/d
Dawka Poczatkowa Poczatkowa W podgrupie
Dawka t dawka KAB dawka KAB chorych po
) ) poczgtkowa miescita sie w wynosita 1 niepowodzeniu
DSvAvga%oczat\lj\? \;va. po%%atkowvz?/. f AS | KAB wynosita 1 | zakresie od 0.5 do mgltydz. (po 0,5 leczenia
mg. . mg. . mg/tydz. Dawka 1.0 ma/tvds : ’ e
miesigcu badania | miesiacu badania ta byta ,I\lan;t% p);\i:" T?div;a Szakga chlruli%crzzgego,
daw_ke mozna bylo dawk(? mozha zwugkszapa o 1 dostosowywano jg | zwigekszanoo 1 | przyjmowali KAB
ZWI?k-S 2ye dc_) 3(-) bylo zmek_sz_yc_ do| mg co miesiac (dawka mg co miesigc do | w monoterapii
mg, jezeli stezenie 40 mg, jezeli do momentu maksymalna 6,0 gosi > (fila oo tkowg
UFC>1,5 GGNoraz| _ stezenie UFC osiggniecia mg/tydz.) w , norﬁwgaligacji I?jawlfla KAB
IAERANC R A N enona UEQ | oparciuowynik | stezenia UFCIub | miescita sie w
stezenie UFC >1,0 | miesigcu, jezeli lub stez.enla UFC. oslagniecta, zakresie od 0,5
GGN. stezenie UFC maksymalnej W zwigzku z tym, mal;symka_llnej do GI,DO mE/tydz.
>1,0 GGN. ; ze badanie nie aAwKI awka
dawki posiadato wynoszacej 3 podtrzymujgca

mg/tydz. (po 1,5

wynosita ogétem
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Wspolne punkty koncowe, definicja

Lacroix 2018

Grupy badane
(PAS 30 mg)

Grupy badane
(PAS 10 mg)

Poréwnywane badania

Godbout 2010 \

Pivonello 2009

Vilar 2010

Grupa badana Grupa badana Grupa badana

mg/tydz. (1
mg/dzien).

protokotu, decyzja
0 przerwaniu lub
zwiekszeniu dawki

mg dwa razy w
tyg. wieczorem).
W przypadku

Ferriere 2017

Grupa badana

2,3 mg/tydz. (<2
mg/tydz. u 41%,
od2do 3,5

KAB u dhugo mg/tydz. u 20%
indywidualnych utrzymujgcego | chorych oraz 23,5
chorych sie wysokiego mg/tydz. u 39%
spoczywata na stezenia UFC po | chorych. Jedynie
lekarzu. 6 miesigcach 2 (3,8%) z 53
leczenia, do chorych
terapii dodawano | stosowato KAB w
ketokonazol w dawce >4,0
dawce mg/tydz.
poczatkowej W razie potrzeby
wynoszgcej 100 dawke KAB
mg/dzien, ktéra | zwiekszano o od
zwiekszano o 0,5do 1,5
100 mg co mgltydz. (w
miesigc az do zaleznosci od
uzyskania_ oceny badacza)
normalizacji do czasu
stezenia UFC lub | normalizacji UFC.
podania
maksymalnej
dawki
wynoszgcej 400
mg/dzien (po 200
mg dwa razy
dziennie po
positku).
Stezenie kortyzolu: ocena zmian W badaniu U chorych W badaniu W badaniu
stezenia kortyzolu w osoczu (pomiar oceniano stwierdzano oceniano oceniano
poranny) stanowita drugorzedowy punkt odpowiedz catkowitg odpowiedz odpowiedz
konncowy w badaniu Lacroix 2018. chorych na odpowiedz na chorych na chorych na
leczenie (po 3 leczenie, jezeli leczenie, ktérg leczenie,

Stezenie kortyzolu w osoczu oceniano
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Lacroix 2018

Grupy badane Grupy badane
(PAS 10 mg) (PAS 30 mg)

po pobraniu probki krwi rano, na czczo.
Analize przeprowadzono w centralnym
laboratorium za pomoca ultra-
wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z tandemowa spektrometrig
mas. Stezenie oceniane bylo co miesigc
az do 12. miesigca badania. Prawidiowe
stezenie porannego kortyzolu w osoczu
wynosi 146,2-532,2 nmol/l.
Stezenie UFC: wartosci stezen mUFC
okreslono w badaniu Lacroix 2018 za
pomocy ultra-wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z tandemowa
spektrometrig mas (normalne stezenie
zdefiniowano jako stezenie z zakresu
15,9-166,5 nmol/dobe (5,8-60,3
pg/dobe) w centralnych laboratoriach.
Stezenie mUFC obliczano jako $rednig
z trzech prébek zebranych w ciggu 2
tygodni. Dla 4., 7., 9. i 12. miesigca
prébki mUFC byty zbierane w okresie od
7 do 19 dni po podaniu poprzedniej
dawki leku (tj. odpowiednio po: 4., 7., 9.
i 12. iniekgji), aby zapewnié
wystarczajgcy czas na przebadanie ich
w laboratorium oraz w celu zapewnienia
dostepnosci wynikéw na czas wydania
decyzji dotyczacych zmiany dawki.
Podczas wszystkich pozostatych wizyt
prébki pobierano 14-28 dni po podaniu
poprzedniej dawki leku.

Stezenie ACTH: ocena zmian stezenia
ACTH w osoczu stanowita
drugorzedowy punkt koncowy w

Poréwnywane badania

Pivonello 2009

Godbout 2010

\ Vilar 2010

Ferriere 2017

Grupa badana Grupa badana Grupa badana Grupa badana

miesigcach
terapii), ktérg
zdefiniowano
jako
normalizacje
stezenia UFC
(catkowita
odpowiedz na
leczenie).
Chorych, u
ktérych
zanotowano
225%
zmniejszenie
stezenia UFC,
bez
normalizacji,
oznaczono jako
chorych z
czesciowg
odpowiedzig na
leczenie,
natomiast
chorzy ze
zmniejszeniem
stezenia UFC
<25% zostali
uznani za
opornych na
dziatanie KAB.
w
dtugookresowe;j
ocenie
stosowanej

podczas dwéch
kolejnych
pomiaréw (w
odstepieod 1do 3
miesiecy) stezenie
UFC miescifo sie
w granicach
normy.
Czesciowa
odpowiedz na
leczenie
zdefiniowano jako
spadek stezenia
UFC <125% GGN
bez catkowitej
normalizacji.

Stezenie UFC
2125% GGN
uwazano za brak
odpowiedzi na
leczenie.

Stezenie UFC
mierzono
wykorzystujgc test
immunoenzymaty
czny lub
radioimmunologic
zny po
wczesniejszym
przeprowadzeniu
ekstrakcji
dichlorometanem.

zdefiniowano
jako normalizacje
stezenia UFC
(catkowita
odpowiedz na
leczenie).
Chorych, u
ktérych
odnotowano
225%
zmniejszenie
stezenia UFC,
bez normalizacji,
okreslano jako
chorych z
czesciowyg
odpowiedzig na
leczenie,
natomiast chorzy
ze
zmniejszeniem
stezenia UFC
<25% zostali
uznani za
opornych na
dziatanie KAB.

Chorych
poddawano
ocenie klinicznie i
za pomocg
rutynowych
hormonalnych
oznaczen,

zdefiniowang jako
normalizacja
stezenia UFC w
dwdéch kolejnych
powtdrzeniach lub
niewydolnosc¢
kortykotropowa
(catkowita
odpowiedz).
Niewydolnos¢
kortykotropowg
rozumiano jako
otrzymanie
wartosci stezenia
ACTH w osoczu o
08.00 rano <140
nmol/l i/lub szczyt
kortyzolu ponizej
500 nmol/l po
tedcie stymulacji
ACTH.
Uzyskanie =50%
zmniejszenia
stezenia UFC w
dwdéch kolejnych
testach, bez
unormowania
uznawano za
czesciowyg
odpowiedz na
leczenie.
Pierwsza oceng
po rozpoczeciu
stosowania KAB
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Lacroix 2018

Grupy badane Grupy badane
(PAS 10 mg) (PAS 30 mg)

badaniu_Lacroix 2018. Prébki krwi
pobierano z rana, na czczo, po czym
badano je na obecno$¢ ACTH w osoczu
w centralnym laboratorium (Immulite
2000, ACTH PIL2KAC-15, Siemens
Medical Solutions Diagnostics, Los
Angeles, CA, USA). Stezenie oceniane
byto co miesigc az do 12. miesigca
badania. Prawidtowe poranne stezenie
ACTH w osoczu wynosi 0-10 pmol/I.

Analize bezpieczenstwa: w badaniu
Lacroix 2018 przeprowadzono jg na
podstawie oceny zdarzenh
niepozadanych raportowanych do
momentu odciecia danych (10 listopada
2015r.), wigczajgc dane uzyskane po
czasie 12 miesiecy dla wybranych
chorych. Zdarzenia niepozadane
zdefiniowano za pomocg MedDRA,
wersja 18.1 (ang. The Medical
Dictionary for Regulatory Activities —
system stuzacy do klasyfikaciji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg
kategorii zaburzen (uktadow i
narzagdoéw), a stopien ich nasilenia
oceniono zgodnie z NCI CTCAE, wersja
3.0 (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for
Adverse Events — Narodowy Instytut
Raka, powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen
niepozgdanych). Cigzkie zdarzenia
niepozadane raportowano zgodnie ze
standardowymi definicjami.

Poréwnywane badania

Godbout 2010 \

Pivonello 2009

Grupa badana

terapii (12-24
mies.) jedynym
kryterium
Swiadczacym o
odpowiedzi na
leczenie byto
stezenie UFC w
granicach
normy.

W celu
otrzymania
wartosci
stezenia UFC
dokonywano 3
pomiaréw w
trzech réznych,
nie
nastepujacych
po sobie dniach
tego samego
tygodnia, z
ktérych
nastepnie
liczono $rednia.

Pomiaréw
stezenia UFC
dokonywano za
pomoca
konkurencyjneg
o]
chemiluminesce
ncyjnego testu
immunoenzymat
ycznego w fazie

Grupa badana

W czasie badania
i okresu
obserwaciji z
powodzeniem
dokonano od 1 do
3 24-godzinych
pomiaréw
stezenia UFC w
odstepach od 1 do
2 miesiecy w
oparciu o
wskazania
kliniczne.

Analiza
bezpieczenstwa
przeprowadzona

zostata na
podstawie
raportowanych
zdarzen
niepozadanych.

Vilar 2010

Grupa badana

dokonywanych
raz w miesigcu.

Stezenie UFC
mierzono za
pomoca
konkurencyjnego
chemiluminescen
cyjnego testu
immunoenzymaty
cznego w fazie
statej.

Prawidtowy
zakres stezenia
UFC: od 10 do 90
pg/dzien.

Analiza
bezpieczenstwa
przeprowadzona

zostata na
podstawie
raportowanych
zdarzen
niepozadanych.

Ferriere 2017

Grupa badana

przeprowadzono
w czasie 1
miesigca, 3
miesiecy i 6
miesiecy u 40, 75
i 100% chorych
(mediana: 2,0
miesiecy, zakres:
0,5-6,0). W
momencie kiedy
nastgpito
znormalizowanie
stezenia UFC,
pomiaréw
dokonywano z
mediang
czestotliwosci 3,0
miesigca (zakres:
1,0-6,0).
Stezenie UFC
mierzono w
laboratorium
referencyjnym
dotyczacym
hormondéw we
wszystkich
osrodkach,
stosujgc rézne
testy w okresie
badania. Wartosci
analizowano
przez poréwnanie
z normalnymi
zakresami
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Metodyka badania

Lacroix 2018

Grupy badane
(PAS 10 mg)

Grupy badane
(PAS 30 mg)

Poréwnywane badania

Godbout 2010 \

Pivonello 2009

Grupa badana

statej. Zakres
prawidtowy
stezenia UFC

Grupa badana Grupa badana

Vilar 2010

Ferriere 2017

Grupa badana

stosowanymi w
kazdym tescie.

Randomizacja

Zaslepienie

. Analiza
wynosit 35-135 bezpieczenstwa
Hg/dzien, ktory przeprowadzona
ustalono zostata na
dokonujgc podstawie
pomiarow raportowanych
stezenia UFC w zdarzen
duzej grupie niepozgdanych.
zdrowych oséb Zdarzenia
bedacych w : sad
réznym wieku. niepozadane
) klasyfikowano za
Analiza pomoca kryteriow
bezpieczenstwa CTCAE (wersja
przeprowadzon 4.02).
a zostata na
podstawie
raportowanych
zdarzen
niepozadanych.
Tak, chorych przydzielono losowo, w
stosunku 1:1 za pomocg systemu
interaktywnej odpowiedzi gtosowej do
grupy otrzymujacej PAS w dawce 10 mg
lub PAS w dawce 30 mg. Randomizacja n/d n/d n/d n/d
blokowa (wielkos$¢ bloku: cztery),
stratyfikowana wzgledem stezenia
mUFC w badaniu przesiewowym (1,5 do
<2,0x GGNi 2,0 do 5,0 x GGN).
Podwdjne n/d n/d n/d n/d
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Poréwnywane badania
Lacroix 2018 Pivonello 2009 Godbout 2010 ‘ Vilar 2010 Ferriere 2017

Grupy badane Grupy badane
(PAS 10 mg) (PAS 30 mg)

Grupa badana Grupa badana Grupa badana Grupa badana

Liczba osrodkéw 57 (w 19 krajach) 1 (Wiochy) | 2 (B&iﬂ?feé\.'{ S 2 (Brazylia) 138(3;2?8’
Skala NICE: 6/8
przégfgfvgfzon Skala NICE: 7/8 | Skala NICE: 7/8 | Skala NICE: 7/8
. (brak (brak (brak
Ocena w skali Jadad: 4/5 (brak opisu zaslepienia) ow 1bcr)2rkodku, stwierdzenia, ze | stwierdzenia, ze | stwierdzenia, ze
stwierdzenia. ze chorzy wigczani chorzy wigczani | chorzy wigczani
P byli kolejno) byli kolejno) byli kolejno)
chorzy wigczani
byli kolejno)

*chorzy z mozliwym do oceny pomiarem guza na poczagtku badania; 3 (4,1%) chorych z grupy PAS 10 mgi 1 (1,3%) chorego z grupy PAS 30 mg nie poddano ocenie
MRI na poczatku badania. Rozmiar gruczolaka przysadki okreslono na podstawie maksymalnej srednicy (mikrogruczolak >0 do <10 mm, a makrogruczolak 210 mm)
**ponadto u 2 chorych podejrzewano obecnos$¢ radiologicznie matego mikrogruczolaka

***mediana $rednicy zmian wynosita 4,5 mm (zakres od 3 do 6 mm)

#wartosci odliczono na podstawie podanego w publikacji odsetka chorych

##$rednie wartosci odczytane z wykresu

###w innym miejscu w publikacji podano inne wartosci stezenia mUFC w badaniu przesiewowym ($rednia (SD) [ug/d]: 592,4 (224,6)), przyczyna rozbieznosci nie jest
znana

chorzy, ktérych uwzgledniono w badaniu byli poddani operacji w czasie od 0,5 do 5 lat przed rozpoczeciem badania: ta cze$¢ chorych, ktéra poddana zostata
operacji na wiecej niz 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania leczona byta ketokonazolem od 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania

Mkabergolina wykorzystana zostata jako pierwsza linia leczenia u 3 chorych, natomiast u 27 chorych stosowano jg w celu leczenia przetrwatej lub nawracajgcej
choroby Cushinga po uprzednim leczeniu chirurgicznym. Stosowanie KAB rozpoczeto 9 miesiecy po leczeniu chirurgicznym u 2 chorych z chorobg Cushinga. U
innych chorych stosowanie KAB rozpoczeto od 2 do 17 lat po nawrocie choroby, ktéry nastapit po poczatkowej remisji po zastosowaniu leczenia chirurgicznego. U
jednego chorego stosowanie KAB rozpoczeto 4 lata po leczeniu chirurgicznym i 3 lata po naswietlaniu przysadki

AMAnadcisnienie leczono kombinacjg réoznych lekéw na nadcisnienie

&chorzy na cukrzyce byli leczeni odpowiednig dietg z lub bez zastosowania metforminy

& hiperprolaktynemia o tagodnym nasileniu
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (I ] - wyniki
dla PAS; I - wyniki dla komparatoréw) wedtug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w
Analizie problemu decyzyjnego [APD Signifor] i spetniajgcych kryteria wigczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.4;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.7).;

ze wzgledu na brak innych badanh dotyczgcych analizowanej interwencji podawanej
w iniekcji domigsniowej zdecydowano o uwzglednieniu wynikéw post-hoc.

W badaniu Lacroix 2018 przedstawiono precyzyjng informacje dotyczgcg zatozenh
przyjetych w stosunku do danych post-hoc. Autorzy wskazali, ze w analizie post-
hoc uwzgledniono chorych, ktorzy osiggneli pierwszorzedowy punkt koncowy i
chorych tych przeanalizowano pod wzgledem danych dotyczacych zabiegu
operacyjnego przysadki i maksymalnych rozmiaréw guza na poczatku udziatu w
badaniu. Ponadto analize dokonano wzgledem zmiany maksymalnej objetosci
guza wzgledem warto$ci poczgtkowej, odsetkdw chorych ze zmiang objetosci guza
wzgledem wartosci poczatkowej ponizej 20%, réwng 20% lub powyzej 20% z
uwzglednieniem maksymalnej jego objetosci na poczatku badania. Ocenie
poddano takze stezenie mUFC od poczatku udziatu badania do 12 miesigca
zgodnie ze zmiang objetosci guza od poczatku udziatu badania do 12 miesigca.
Uwzgledniano wyniki dla 7 i 12 miesiecy obserwacji oraz w przypadku dostepnosci
wynikow dla przedituzonej fazy badania uzupetniano wyniki z dodatkowych Zrodet;
Nie sumowano wynikow dla PAS 10 i 30; wyniki przedstawione tgcznie dla obydwu
dawek uwzgledniano wytgcznie w przypadku, kiedy w takiej postaci byty opisane
przez autoréw publikacji i nie podano dla danego punktu koncowego danych w
podziale ze wzgledu na dawke, np. w EMA (zatozenie dotyczy wytacznie tych
punktow koncowych, dla ktorych nie przedstawiono wynikow oddzielnie dla PAS 10
i 30). Nie przedstawiano danych tgcznych w przypadku, kiedy dostepne byty dane

dla poszczegolnych dawek;
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Przedziaty ufnosci uwzgledniano wytacznie dla 1-rzedowego punktu korncowego,
poniewaz dotyczyt on zatoZzenia o skutecznosci leczenia w badaniu oraz dla
kluczowego 2-rzedowego punktu koncowego;

Jedli dla tego samego punktu koncowego autorzy przedstawili zarbwno wartosci
koncowe, jak i zmiane wynikow wzgledem wartosci poczgtkowych, w analizie
uwzgledniano wytgcznie wyniki przedstawione w postaci zmiany;

W przypadku niezgodnosci wynikow w tresci publikacji (np. dla wynikéow tego
samego punktu kohcowego przedstawionych w tekscie i na wykresie) w analizie
uwzgledniono dane pochodzgce z tekstu przyjmujac, ze cechujg sie one wyzszg
wiarygodnoscia;

Zestawieh wynikow PAS z wynikami dla komparatoréw dokonywano wytgcznie w
przypadku petnej zgodnosci co do definicji analizowanego punktu korncowego oraz

€O najmniej zblizonego okresu obserwacji.
3.9. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnoéci randomizowanego badania Lacroix 2018 przeprowadzono zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnieniem kodu randomizaciji,
opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow, ryzyko btedu zwigzanego
z selekcjg chorych do badania, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Ze
wzgledu na brak przedstawienia danych na temat zastosowanej metody zaslepienia, ryzyko

zwigzane ze znajomoscig interwenciji oraz oceng punktéw kornicowych okreslono jako niejasne.
Nie zidentyfikowano innych zrodet btedow w analizowanym badaniu.

Szczegodty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania randomizowanego wg zalecen Cochrane

Badanie
Domena Ocena ryzyka
Lacroix 2018 biedu
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Badanie randomizowane, chorych przydzielono do
grup PAS 10 mg vs PAS 30 mg w stosunku 1:1 za
: pomoca systemu interaktywnej odpowiedzi glosowe;j. -
(ang Lr::g‘g,‘; Zr:ggz':::;g;:g tion) Randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: cztery), lelﬁ{ee:jyuzyko
. stratyfikowana wzgledem stezenia mUFC w badaniu
przesiewowym (1,5 do <2,0 x GGNi 2,0 do 5,0 x
GGN).
Badanie randomizowane, przydziat losowy do grup za
Utajnienie kodu randomizacji (ang. pomocy systemu interaktywnej odpowiedzi glosowe;. Niskie ryzyko
allocation concealment) Randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: cztery) ze btedu

stratyfikacja.

Badanie podwajnie zaslepione. Zaslepieni zostali m.in.
badacze, chorzy oraz personel badawczy wzgledem
przydziatu chorych do grup i stosowanej dawki leku az
do zamkniecia bazy danych w 12. miesigcu badania (tj.
po tym, jak wszyscy chorzy osiggneli 12. miesigc
badania lub zostali wycofani z badania). Zespét
zatrudniony przez sponsora badania zostat zaslepiony
wzgledem przydziatu chorych do grup, az do
zamkniecia bazy danych w 7. miesigcu badania.

Zaslepienie uczestnikéw badania
oraz badaczy. Ocena powinna zostac
przeprowadzona dla kazdego
gléwnego punktu koricowego (lub
klasy punktow korncowych)

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow konncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gléwnego punktu kornicowego (lub
klasy punktow konncowych)

Zaslepieniu podlegaly takze osoby oceniajgce wyniki®.

Niepetne dane na temat wynikéw (np.
brak informacji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie). Ocena

powinna zostac¢ przeprowadzona dla

kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy punktéw
koncowych)

Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg ITT.
Raportowano utrate chorych z badania oraz przyczyny
utraty.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla

LD T E D ktdrego nie przedstawiono by wynikow.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrédia bledow Brak.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Niejasne
ryzyko btedu
(brak danych

na temat
zastosowanej

metody
zaslepienia)

Niejasne
ryzyko btedu
(brak danych

na temat
zastosowanej

metody
zaslepienia

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

% biorgc pod uwage, iz zaslepione byt rowniez osoby analizujgce dane, badanie mozna uzna¢ za

potréjnie zaslepione
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oceniono

wykorzystujgc program Microsoft Excel 2016.

Badanie Lacroix 2018 nie zostalo zaprojektowane w celu wykazania roznic miedzy
analizowanymi dawkami PAS, z tego powodu w niniejszej analizie zestawiono jedynie wyniki

dla obu analizowanych dawek leku, nie obliczajgc r6znic miedzy grupami.

Istotnos¢ statystyczng dla zmian wzgledem wartosci poczatkowych okreslano na podstawie
danych przedstawionych przez autorow wykorzystanych w analizie zrédet, m.in. na podstawie

przedziatéw ufnosci

Przedstawione w analizie dane dla komparatoréw zostaty zaimplementowane do tabel
wynikowych wytgcznie w celu wykonania jakosciowego zestawienia danych. Analiza
porownawcza analizowanej interwencji wzgledem komparatorow z zastosowaniem
odpowiednich metod statystycznych ze wzgledu na rodzaj wtgczonych do analizy badan nie

byta mozliwa.
3.11. Ocena skutecznosci

Analize skutecznosci PAS podawanego domiesniowo u dorostych chorych na CD
przeprowadzono na podstawie badania Lacroix 2018. W badaniu tym chorych losowo
przydzielono do grup stosujgcych lek w dawce poczatkowej wynoszgcej 10 mg lub 30 mg
podawanej co 4 tygodnie'®. Badanie Lacroix 2018 nie zostalo zaprojektowane w celu
wykazania roznic miedzy analizowanymi dawkami PAS, z tego powodu w niniejszej analizie

zestawiono jedynie wyniki dla obu analizowanych dawek leku, nie obliczajgc réznic miedzy

10 dawki PAS zwiekszano z 10 mg do 30 mg lub z 30 mg do 40 mg w 4. miesigcu badania, jesli stezenie
mUFC wynosito >1,5 x GGN lub w 7., 9. lub 12. miesigcu (do dawki maksymalnej wynoszgcej 40 mg),
jesli stezenie mUFC wynosito >1,0 x GGN, o ile u chorych nie wystepowaty problemy z tolerancjg
leczenia. Dozwolone byto pojedyncze zmniejszenie dawki leku w czasie pierwszych 7 miesiecy badania,
ze wzgledu na kwestie zwigzane z tolerancjg leku. Po rozwigzaniu probleméw zwigzanych z tolerancjg
leku chorzy powracali do stosowania dawki przydzielonej losowo na poczatku badania lub przerwali
leczenie, jesli problem sie utrzymywat. Dalsza redukcja dawki byta dozwolona po 7. miesigcu badania.
Jesli dawka 5 mg nie byta tolerowana, chory przerywat leczenie
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grupami. Wyniki uzupetniono o dane z ChPL Signifor® oraz z publikacji EMA 2017, w ktdre;

zamieszczono takze wyniki dla otwartego etapu przedtuzonego badania'.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

®  jako$¢ zycia;

® stezenie mUFC;

® stezenie ACTH;

® stezenie kortyzolu,

® objawy kliniczne CD;

“ objetos¢ guza przysadki.

Ze wzgledu na fakt, iz jedyng metodg poréwnania PAS wzgledem wybranych komparatoréw
byta analiza jakos$ciowa, zdecydowano o uzupetnieniu tabel z wynikami analizowane;j
interwencji o wyniki dla zgodnych pod wzgledem definicji punktéw koncowych odnoszgcych
sie do ketokonazolu i kabergoliny a nastepnie je omdwiono. Gtownym zatozeniem
zastosowanym w odniesieniu do zestawien wynikbw byto zachowanie jak najwyzszej

zbieznosci w zakresie populacji docelowej i okresu obserwacii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Jakosc¢ zycia

W badaniu Lacroix 2018, zaréwno w 7., jak i w 12. miesigcu badania u chorych stosujgcych
PAS niezaleznie od przydzielonej dawki odnotowano wzrost jakosci zycia ocenianej przez
chorych na podstawie kwestionariusza CushingQoL (odpowiednio o 5,7 do 6,4 punktow w
grupie PAS 10 mg oraz 7,8 i 7,0 punktéw w grupie PAS 30 mg). Na podstawie 95% CI

okreslono, iz obserwowane zmiany byty znamienne statystycznie.

Jak wskazano w dokumencie EMA 2017, okoto jedna trzecia chorych w obu grupach
stosujgcych PAS w badaniu Lacroix 2018 uzyskata istotng klinicznie poprawe wynikow w
kwestionariuszu CushingQoL, zdefiniowang jako $rednia zmiana wzgledem wartosci

poczatkowej spetniajgca ustalong minimalng istotng réznice (MID) wynoszacg 10,1 punktow.

" chorzy ze stezeniem mUFC < GGN w 12. miesigcu badania lub chorzy, ktorzy zostali uznani przez
badacza jako odnoszacy korzys¢ kliniczng, mogli kontynuowaé stosowanie dtugodziatajgcego PAS
podczas otwartego etapu przedtuzonego badania
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Wedlug EMA 2017, poprawe zaobserwowano rowniez w odniesieniu do jakosci zycia
ocenianej wedtug skladowej dotyczgcej zdrowia psychicznego (MCS, ang. Mental Component
Summary) kwestionariusza SF12v2, gdzie Srednia zmiana w stosunku do wartoSci
poczatkowej dla obu grup PAS tgcznie przekraczata ustalong MID wynoszgca 3,0 punkty w 4.
miesigcu i 7. miesigcu badania (zmiana istotna klinicznie). Natomiast, jak wskazano w ChPL
Signifor®, w grupach obu dawek PAS nie obserwowano poprawy w sktadowej dotyczgce;

zdrowia fizycznego (PCS, ang. Physical Component Summary) kwestionariusza SF-12v2.

Ponadto, wedtug informacji zamieszczonych w dokumencie EMA 2017, stwierdzono zwigzek
miedzy redukcjg stezenia mUFC i poprawg wynikdéw w MCS kwestionariusza SF-12v2 oraz

kwestionariusza CushingQoL (p<0,05), co potwierdza twierdzenie, iz poprawa stezenia mUFC

zwiazana jest z uzyskaniem poprawy jakosci zycia chorych.

Badania kliniczne wigczone do analizy dla komparatorow nie zawieraty wynikéw dotyczgcych

jakosci zycia w populacji docelowej.
Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Zmiana w jakosci zycia na podstawie kwestionariusza CushingQoL — badanie Lacroix
2018

| PAS

Badanie Punkt koncowy Grupa ;
$rednia (95% CI) N =
zmiany

Zmiana w jakosci zycia PAS 10 mg 5,7 (1,4; 10,0)
ocenianej przez 7. mies.
chorych na podstawie PAS 30 mg 7,8 (4,9, 10,7) 76 TAK
Lacroix 2018 kwestionariusza
CushingQol wzgledem PAS 10 mg 6,4 (1,3; 11,6) 74 TAK
56 K h | 12. mies.
Wartosc['pﬁckzs]t owye PAS 30 mg 7.0(30:10,9) | 76| TAK

*istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie 95% CI

3.11.2. Stezenie mUFC

3.11.21. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie

stezenia mUFC

W badaniu Lacroix 2018 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena czestosci
wystepowania stezenia mUFC <GGN w 7. miesigcu badania (catkowita odpowiedz na
leczenie). Odsetek chorych, u ktérych odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie wynosit

41,9% chorych z grupy PAS 10 mg i 40,8% chorych z grupy PAS 30 mg. Badanie osiggneto
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swoj gtowny cel dotyczgcy skutecznosci w obu grupach dawkowania, gdyz dolna granica 95%
Cl dla odsetka odpowiedzi w kazdej grupie leczenia wyniosta >15%. Tym samym wynik mozna
uzna¢ za klinicznie istotny. Nalezy podkresli¢, iz normalizacja stezenia kortyzolu jest
kluczowym celem leczenia chorych na CD, ktéry moze korzystnie wptyng¢ na wskaznik

Smiertelno$ci tych chorych w stosunku do populacji ogoline;.

W przypadku analizy w podgrupach, wedtug autoréw badania, catkowitg odpowiedz na
leczenie w 7. miesigcu badania obserwowano u podobnego odsetka chorych stosujgcych PAS
10 mg lub 30 mg, wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢, czy wczesniejsze leczenie operacyjne.
Znaczgce roznice miedzy grupami odnotowano natomiast w grupie PAS 10 mg w przypadku

chorych z makrogruczolakiem (60,0% chorych) i mikrogruczolakiem (26,5% chorych).

Jak wskazali autorzy badania, wyzszy odsetek odpowiedzi w 7. miesigcu badania
obserwowano u chorych z nizszymi stezeniami mUFC zmierzonymi podczas badanh

przesiewowych.

Czesciowg odpowiedZz na leczenie (MUFC>GGN i 250% zmniejszenie stezenie mUFC
wzgledem wartosci poczgtkowych) w 7. miesigcu badania odnotowano u 5,4% chorych z grupy
PAS 10 mg i 13,2% chorych z grupy PAS 30 mg.

W 12. miesigcu badania Lacroix 2018 catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano ogdtem
u 35,1% chorych z grupy PAS 10 mg i 25,0% chorych z grupy PAS 30 mg, a czesciowg
odpowiedz na leczenie u 10,8% chorych z grupy PAS 10 mg i 17,1% chorych z grupy PAS 30
mg. Sposrdd chorych, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie w 7. miesigcu badania,
w 12. miesigcu stezenie mUFC < GGN odnotowano u 64,5% chorych stosujgcych PAS w
dawce 10 mg i 48,4% chorych z grupy PAS 30 mg.

Jak wskazano w publikacji EMA 2017, catkowitg odpowiedZ na leczenie i czeSciowa
odpowiedz na leczenie obserwowano takze w etapie przedtuzonym badania, az do 24.

miesigca.

W celu jakosciowego poréwnania wynikow PAS wzgledem tych uzyskanych w badaniach
dotyczgcych terapii ketokonazolem i kabergoling dokonano zestawienia danych. Wykazano,
ze chorzy poddani terapii KAB przez okres 6 miesiecy w zaleznosci od analizowanego badania
uzyskiwali catkowitg odpowiedz na leczenie porownywalnie czesto (ok. 37%) lub rzadziej

(25%) niz chorzy poddani terapii PAS przez 7 miesiecy (ok. 40%).
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Zestawienie wynikéw dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy wykazato wyzsze
odsetki chorych ze stwierdzong catkowitg odpowiedzig na leczenie wsrdéd poddanych terapii
KAB (ok. 40-50% w zaleznosci od analizowanego badania'?) w poréwnaniu do tych leczonych
PAS (od ok. 25% do ok. 35%). Podobne wyniki uzyskano w czasie 24 miesiecy, tj. ok. 23%
chorych uzyskato catkowitg odpowiedz podczas terapii PAS, podczas gdy ws$rdd chorych
leczonych KAB uzyskano jg u 40% chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki uzyskane dla
KAB dotyczg grup badanych o niskich liczebnosciach co wptywa na ograniczong wiarygodno$¢é

tych danych.

Wyniki dla ketokonazolu mozliwe byty do przedstawienia wytgcznie dla dtuzszego okresu
obserwacji, tj. 24 miesiecy, przy czym nalezy podkresli¢, ze okresy obserwacji w badaniach
dla ketokonazolu zostaty przedstawione jako srednie/mediany a czes¢ chorych byta poddana
tej terapii znacznie diuzej, przez co wnioskowanie moze by¢ obarczone znacznym ryzykiem

przeszacowania wielkosci efektu zdrowotnego uzyskanego w tej grupie oséb.

W badaniach dla ketokonazolu catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u ok. 49% do ok.
93% chorych, przy czym sposrdd 3 analizowanych badan najwyzszg wiarygodnoscig cechuje
sie badanie Castinetti 2014, w ktérym odsetek ten wynidst 49,4% chorych w poréwnaniu do
ok. 23 % chorych, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz podczas terapii PAS. Wyniki uzyskane
z pozostatych 2 badan dotyczg grup o niskich liczebnosciach, w zwigzku z czym nalezy je

traktowac jako dane o ograniczonej wiarygodnosci.

W badaniach dla KAB i KET przedstawiono réwniez odsetki chorych, u ktérych stwierdzono
250% redukcje stezenia UFC bez jego normalizacji (czesciowa odpowiedz na leczenie). W
czasie 12 miesiecy czesto$¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie u chorych
poddanych terapii PAS byta wyZsza niz u chorych leczonych KAB (odpowiednio ok. 11-17%
vs 7,5%). Z kolei w czasie 24 miesiecy odsetek chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie

byt wyzszy u chorych poddanych terapii KET (odpowiednio ok. 6% vs ok. 23%).

Istotnym jest réwniez fakt, iz w badaniu Lacorix 2018 chorzy, ktérzy zaprzestali udziatu w
badaniu byli okreslani jako chorzy bez odpowiedzi na leczenie w danych punkcie czasowym,
nastepujgcym po zaprzestaniu przez nich udziatu w badaniu. Z kolei w badaniach dotyczacych

komparatorow wyniki raportowano dla kazdego chorego jako ostatni dostepny wynik.

2 wynik wynoszacy 50% wykazany w badaniu Pivonello 2009 nalezy traktowaé z ostroznoscig ze
wzgledu na fakt, iz moégt by¢é spowodowany bardzo matg liczebnoscig grupy (N=20)




i TaA® s - -
gnifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 80
N1 P analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Zestawienie tych wynikbw moze prowadzi¢ do mylnych, niekorzystnych dla interwencji
badanej wnioskow. Dodatkowo niekorzystny wptyw na analize wynikow ma niewatpliwie fakt,
iz w badaniach dla komparatorow okresy obserwacji sg przedstawione w postaci
median/srednich, co oznacza, ze kazdy chory moégt by¢ oceniany w innym punkcie czasu a nie

tak jak w badaniu Lacroix 2018, w konkretnym czasie okreslonym protokotem badania.

Analiza odsetkdw chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie wskazuje, ze wydaje
sie by¢ zasadnym wnioskowanie o porownywalnych wynikach uzyskanych przez chorych
leczonych PAS oraz KAB w czasie 12 miesiecy, przy czym nalezy podkresli¢, ze wyniki dla
PAS przedstawiono w podgrupach chorych z i bez odpowiedzi na leczenie uzyskanej w 7.

miesigcu terapii a wynik dla KAB zostat przedstawiony dla chorych ogdtem.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia mUFC - badanie Lacroix 2018

Badanie

Lacroix 2018

Lacroix 2018
(EMA 2017)
Godbout 2010

Vilar 2010

Lacroix 2018

Pivonello 2009
Ferriere 2017

Lacroix 2018

Punkt koncowy

OBS

Grupa

Podgrupa

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia mUFC

PAS 10 mg , 31 (41,9)* 74
Stezenie mUFC < GGN niezaleznie od Ogotem* -
wczesniejszej zmiany dawki 7. mies. PAS 30 mg 31(40.8) 76
(catkowita odpowiedz) PAS 10 mg + A
PAS 30 mg Ogotem 60 (40,0) 150
6 mies. KAB Ogotem 11 (36,6) 30
Stezenie mUFC < GGN Ogotem
(catkowita odpowiedz) 6 mies. KAB (zakres dawki KAB 2,0-3,0 3 (25,0) 12
mg/tydz.)
Stezenie mUFC < GGN niezaleznie od PAS 10 mg 26 (35,1) 74
wczesniejszej zmiany dawki 12. mies. OgotemAmn
(catkowita odpowiedz) PAS 30 mg 19 (25,0) 76
Stezenie mMUFC < GGN (catkowita 12. mies. KAB Ogdtem 10 (50,0) 20
odpowiedz) 12. mies. KAB Ogotem 21 (39,6)8& 53
PAS 10 mg Stezenie mUFC 1,5 do <2 x GGN 13 (52,0) 25
PAS 30 mg w badaniu przesiewowym 13 (52,0) 25
PAS 10 m o 18 (36,7 49
Stezenie mUFC < GGN niezaleznie od 9 Stezet;\;z ::] iLlJJF(izze gcé\;g m)/( (;GN w (36.7)
wczesniejszej zmiany dawki 7. mies. PAS 30 mg P y 18 (35,3) 51
(catkowita odpowiedz)
PAS 10 mg 22 (37,9) 58
Kobiety
PAS 30 mg 27 (45,0) 60
PAS 10 mg Mezczyzni 9 (56,3) 16
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Badanie

Lacroix 2018
(EMA 2017)

Lacroix 2018

Punkt koncowy

Podgrupa
PAS 30 mg 4 (25,0) 16
PAS 10 mg 9 (26,5) 34
Mikrogruczolak
PAS 30 mg 15 (44,1) 34
PAS 10 mg 12 (60,0) 20
Makrogruczolak
PAS 30 mg 12 (41,1) 29
PAS 10 mg Brak wcze$niejszego leczenia 5(13,3) 15
PAS 30 mg operacyjnego* 6 (60,0) 12
PAS 10 mg Wczesniejsze leczenie 26 (44.1) 59
PAS 30 mg operacyjne* 25 (39,1) 64
PAS 10 mg Chorzy, u ktorych zwiekszono 10 (32,3) 31
PAS 30 mg dawke leku w 4. mies. 7 (25,0) 28
PAS 10 mg Chorzy, u 6 (35,3) 17
ch ktérych
orzy z zwiekszono
PAS 30 mg P o 2 (16,7) 12
odpowiedzi na
PAS 10 mg leczenie do Chorzy, u 1(10,0) 10
4. mies. ktorych nie
PA zwiekszono 1(9.1 11
S 30mg dawki leku ®1)
PAS 10 mg Stezenie mUFC < GGN na 4 (80,0) 5
PAS 30 mg poczatku badania 3 (50,0) 6
PAS 10 mg Chorzy z catkowita odpowiedzig 20 (64,5) 31
12. mies. PAS 30 mg na leczenie w 7. mies. 15 (48,4) 31
PAS 10 mg 6 (14,0) 43
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Badanie Punkt koncowy Podgrupa
Chorzy z brakiem odpowiedzi na
PAS 30 mg yIeczenie w7. rrl)1ies. 4(89) 45
Lacroix 2018 18.mies. | PAS10mg+ Ogéleman 32 (29.1) 110
(EMA 2017) 24. mies. PAS 30 mg 23 (23,2) 99
. Stezenie mUFC < GGN (catkowita . .
Pivonello 2009 odpowiedz) 24 mies. KAB Ogodtem 8 (40,0) 20
22,9 mies.
. . ($redni czas .
Castinetti 2008 trwania KET Ogotem 10 (58,8) 17
leczenia)
24,8 mies.
Castinetti 2014 Stezenie mUFC < GGN (catkowita (Srtfar;'n‘i’gas KET Ogodtem 78 (49,4) 158
odpowiedz) leczenia)
26 mies.
Espinoza-de- (mediana
los-Monteros czasu KET Ogotem 14 (93,3) 15
2017 trwania
leczenia)
PAS 10 mg 21 (28,4)"# 74
Lacroix 2018 Ogotem#
PAS 30 mg 24 (31,6)% 76
Stezenie MUFC < GGN bez PAS 10 mg Stezenie mUFC 1,5 do <2 x GGN 9 (36,0) 25
D wczesniejszego zwiekszenia dawki . PAS 30 mg w badaniu przesiewowym 12 (48,0) 25
(EMA 2017) mies: PAS 10 m , 12 (24,5) 49
9 Stezenie mMUFC 2 do <5 x GGN w :
PAS 30 mg badaniu przesiewowym 12 (23,5) 51
PAS 10 mg 4 (5,4) 74
Lacroix 2018 OgotemAn
PAS 30 mg 10 (13,2) 76
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Badanie Punkt koncowy Podgrupa
PAS 10 mg 6 (8,1) 74
Ogotem”
PAS 30 mg 12 (5,8) 76
Lacroix 2018 . PAS 10 mg e AMA 8(10,8) 4
EMA 201 12. mies. Ogodtem
( 7 PAS 30 mg 13 (17,1) 76
mUFC > GGN i 250% zmniejszenie :
stezenie mUFC wzgledem wartosci 18. mies. PAS 10 mg + OgotemAnn 8(7.3) 110
poczatkowych (czesciowa odpowiedz)'3 24. mies. PAS 30 mg 6 (6,1) 99
Ferriere 2017 12 mies. KAB Ogotem 4 (7,5) 53
24,8 mies.
Castinetti 2014 (Srtfar;'n‘i’gas KET Ogodtem 37 (23,4) 158
leczenia)
PAS 10 mg 37 (50,0) 74
Ogotem”
7 mies. PAS 30 mg 43 (56,6) 76
Stezenie mUFC < GGN niezaleznie od PAS 10 mg + .
Lacroix 2018 wczesniejszej zmiany dawki lub mUFC PAS 30 mg OgotemAn 74 (49,3) 150
> GGN i 250% zmniejszenie stezenie
(EMA 2017) & i PAS 10 +
mUFC wzgledem wartosci poczatkowych 12 mies. mg OgoélemAna 66 (44,0) 150
(catkowita lub czesciowa odpowiedz) PAS 30 mg ’
18. mies. 40 (36,4) 110
s S0 Ogotem™*
24. mies. 9 29 (29,3) 99
12. mies. PAS 10 mg 6 (19,4) 31

Lacroix 2018

3 w badaniach dla KAB i KET definiowano ten punkt koncowy jako 250% zmniejszenie stezenia UFC bez jego normalizacji (czesciowa odpowiedz na leczenie),

co jest definicjg tozsamg z tg zastosowang w badaniu Lacroix 2018




@
NARTA Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — analiza kliniczna 85

IGNORANTIA NOCET

Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Chorzy z catkowitg odpowiedzi
PAS 30 mg ng leczenie vx??. r?1ies. ? 13 (41.9)" 31
Stezenie mUFC > GGN
(brak odpowiedzi na leczenie) PAS 10 mg Chorzy z brakiem odpowiedzi na 18 (41,9) 43
PAS 30 mg leczenie w 7. mies. 22 (48,9) 45
. Stezenie mUFC > GGN . )
Ferriere 2017 (brak odpowiedzi na leczenie) 12 mies. KAB Ogodtem 28 (52,8) 53

a pomocg analizy LOCF — analiza z wykorzystaniem imputacji ostatniego dostepnego pomiaru mUFC miedzy miesigcem 4. a 7.; imputacje
esigca badania zastosowano w przypadku 2 (6,5%) sposrdd 31 chorych z grupy PAS 10 mg oraz 0 (0,0%) z 31 chorych z grupy PAS 30 mg,
ktorzy ca{kowmle odpowiedzieli na leczenie

**95% Cl: 30,5; 53,9

***95 % Cl: 29,7; 52,7

A2 (6,5%) chorych otrzymato nizszg dawke PAS w miesigcu 11. niz w miesigcu 6.

Mdane uzyskane za pomocg analizy LOCF — brakujgce wartosci stezen mUFC z 7. mies. badania imputowano stosujgc wartos¢ ostatniego pomiaru stezenie
mUFC w lub po 4. miesigcu badania

AMAbiorge pod uwage wyniki przedstawione w tabeli 14 w publikacji EMA 2017, dane nie dotyczyty chorych biorgcych udziat w badaniu, ktérzy nie osiggneli
okreslonego punktu czasowego, chorych ktérzy nie przystgpili do etapu przediuzonego badania po ukonczeniu etapu gtéwnego badania oraz chorych, ktérzy
zaprzestali udziatu w badaniu z powodu decyzji administracyjnych. Chorzy, ktérzy zaprzestali udziatu w badaniu byli okreslani jako chorzy bez odpowiedzi na
leczenie w danych punkcie czasowym, nastepujgcym po zaprzestaniu przez nich udziatu w badaniu

*analiza post-hoc

##Kluczowy drugorzedowy punkt korncowy

###95% Cl: 18,5; 40,1

895% ClI: 21,4; 43,3

8 1 5 (23,8%) chorych z tej grupy z czasem doszto do rozwinigcia niewydolnosci kortykotropowej
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3.11.2.2. Zmiana stezenia mUFC

Mediana stezenia mUFC ulegta redukcji juz w czasie 1. miesigca stosowania PAS 10 mg oraz
PAS 30 mg i jej wartosci pozostaly nizsze niz na poczatku badania az do 12. miesigca, u

chorych ktérzy kontynuowali terapie PAS.

Jak wskazano w publikacji EMA 2017, redukcja stezenia mUFC utrzymywata sie takze

podczas etapu przedtuzonego badania.

Redukcje stezenia mUFC w 12. miesigcu wzgledem wartosci z poczatku badania

obserwowano niezaleznie od odnotowanych zmian objetosci guza.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.

Zmiana stezenia mUFC - badanie Lacroix 2018

PAS
Badanie Punkt koncowy OBS Grupa Podgrupa
Mediana (IQR) N***
Zmiana stezenia PAS 10 mg -47,9 (-94,2; 651,1)* | 74
Lacroix 2018 mUFvs avrs{cz)g::eidem mi7é s Ogotem
poczatkowych [%] PAS 30 mg -48,5 (-99,7; 181,7) 76
PAS 10 mg -52,5(-96,9; 332,8)* | 74
Ogotem
PAS 30 mg -51,9 (-98,7; 422,3)* | 76
PAS 10 mg 220% redukcja | -58,8 (-75,8; -27,8) 15
objetosci
12 PAS 30 mg guza** -64,0 (-93,7; -51,8) 18
Lacroix 2018 o -
Zmiana stezenia | o> | PAS10mg <2g:)/;ef21é|gna -54,3 (-70,2; -43,1) | 17
mUFC wzgledem S )
wartosc: PAS 30 mg guza -29,6 (-54,6; -17,5) 16
poczatkowych [%)] PAS 10 mg 220% wzrost | -31,6 (-73,1; 40,8) 3
objetosci
PAS 30 mg guza** -53,6 (-60,8; -48,1) 4
24. -65,9 (bld) 37
Lacroix 2018 mies. | PAS 10 mg + Oaslem
(EMA 2017) 48 | PAS30mg 9
mies. -91,1 (b/d) 1
Zmiana stezenia PAS 10 mg -198,1 (b/d) 74
mUFC wzgledem 7
Lacroix 2018 wartosci L Ogotem
poczatkowych | ™S | PAS 30 mg -178,8 (b/d) 76
[nmol/24 godz.]
Lacroix 2018 PAS 10 mg Ogodtem -164,7 (b/d) 74
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PAS
Mediana (IQR)

Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Zmiana stezenia
mUFC wzgledem
wartosci : PAS 30 mg -182,2 (b/d)
poczatkowych
[nmol/24 godz.]
*zakresy (min; max) uzupetnione na podstawie danych z dokumentu EMA 2017 (w dokumencie tym
przedstawiono réowniez wyniki w postaci srednich i SD, jednak w celu zachowania spdjnosci w
prezentacji wynikow zadecydowano o przedstawieniu wynikéw tylko w postaci median i IQR)
**analiza post-hoc
***dotyczy danych z badania Lacroix 2018: liczba chorych, dla ktérych dostepne byty wyniki pomiaru na
poczatku badania oraz w okreslonym punkcie czasowym

3.11.3. Stezenie ACTH

W badaniu Lacroix 2018 obserwowano utrzymujgcg sie redukcje stezenia ACTH w osoczu.
Zmniejszenie stezenia ACTH w osoczu obserwowano w miesigcu 7. i 12. w kazdej grupie
dawkowania. W czasie 12 miesiecy badania mediana redukcji stezenia wynosita 22,5% w
grupie PAS 10 mg i 17,4% w grupie PAS 30 mg.

Istotnym jest, iz u chorych na CD podwyzszone stezenie ACTH stymuluje nadnercza do
nadmiernej produkcji kortyzolu, prowadzac w ten sposdb do pdzniejszego rozwoju klinicznych
objawéw hiperkortyzolemii. W zwigzku z tym mozna wnioskowac, iz wspomniany parametr

moze mie¢ wptyw na istotne klinicznie punkty koncowe, takie jak jako$¢ zycia chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 12.
Zmiana stezenia ACTH w osoczu — badanie Lacroix 2018

PAS

Mediana (zakres)

Badanie Punkt koncowy

_ PAS 10 mg -6,3 (b/d) 54
Zmiana stezenia 7 mies.
ACTH w 0soczu PAS 30 mg -26,1 (b/d) 62
wzgledem wartosci R
. poczatkowych [%] 12 mics. PAS 10 mg 22,5 (b/d) 44
Lacroix 2018 PAS 30 mg -17,4 (b/d) 52
Zmiana stezenia PAS 10 mg -2,0 (b/d) 44
ACTH w osoczu 12 mies
wzgledem wartosci ’ PAS 30 -2.0 (b/d 52
poczatkowych [pmol/l] mg 0 (b/d)

*chorzy, dla ktérych dostepne byty wyniki w danym okresie obserwacji
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3.11.4. Stezenie kortyzolu

3.11.4.1. Czestos¢ wystepowania wartosci stezenia kortyzolu w zakresie

normy

Na poczatku badania Lacroix 2018 czestos¢ wystepowania wartosci stezenia nocnego
kortyzolu w $linie w zakresie normy wynosita 13,2% (9 sposréd 68 chorych) z grupy PAS 10
mg oraz 4,3% (3 sposréd 69 chorych) z grupy PAS 30 mg. Odsetki te byly wyzsze zaréwno w

7., jak i w 12, mies. badania.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania wartosci stezenia kortyzolu w zakresie normy — badanie
Lacroix 2018

Badanie Punkt koncowy OBS

. PAS 10 mg 16 (30,2)
Czestose 7. mies.
wystepowania wartosci PAS 30 mg 9 (15,0) 60
Lacroix 2018 stezenia nocnego
kortyzolu w $linie w 12, mi PAS 10 mg 11 (25,0) 44
k i . mies.
Zakresie normy PAS 30 mg 10 (20,8) 48

3.11.4.2. Zmiana stezenia kortyzolu

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 7 miesiecy w badaniu Lacroix 2018 zaobserwowano
redukcje stezenia nocnego kortyzolu w Slinie oraz stezenia kortyzolu w osoczu w obu
analizowanych grupach PAS. Redukcje tg obserwowano takze w przypadku stezenia nocnego
kortyzolu w $linie w czasie 12 miesiecy — wynosita ona 30,7% w grupie PAS 10 mg i 23,7% w
grupie PAS 30 mg (mediana). Z kolei, w przypadku oceny stezenia kortyzolu w osoczu w
grupie chorych stosujgcych PAS 10 mg w czasie 12 miesiecy stwierdzono redukcje stezenia
kortyzolu w osoczu wzgledem wartosci poczgtkowych wynoszgca 9,2% (mediana), natomiast

w grupie PAS 30 mg odnotowano wzrost stezenia wynoszacy 0,1% (mediana).

Jak wskazali autorzy badania, mediana procentowych zmian stezenia kortyzolu w osoczu
miescita sie w zakresie 1,7% do -14,5% (9,7 do -78,2 nmol/l) we wszystkich innych punktach
czasowych miedzy miesigcem 7. a 11. w grupie PAS 10 mg oraz w zakresie -8,0% do -16,1%

(-37,8 do -86,1 nmol/l) w grupie stosujgcej PAS w dawce 30 mg.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 14.
Zmiana stezenia kortyzolu — badanie Lacroix 2018

PAS
Badanie Punkt koncowy OoBS Grupa el (zakres) ~
ediana (zakres f
_ PAS 10 mg -33,0 (b/d) 50
Zmiana stezenia 7 mies.
nocnego kortyzolu w PAS 30 mg -5,6 (b/d) 58
Slinie wzgledem wartosci PAS 10 -30.7 (b/d 42
poczatkowych [%)] 12 mies. mg .7 (brd)
PAS 30 mg -23,7 (b/d) 44
Zmiana stezenia PAS 10 mg -2,4 (b/d) 42
I_n_ocnegcl) l(;ortyzolu W | 42 mies
slinie wzgledem wartosci ’ PAS 30 -1.4 (b/d 44
poczatkowych [nmol/l] mg 4 (b/d)
Lacroix 2018
_ PAS 10 mg -7,9 (b/d) 55
Zmiana stezenia 7 mies.
kortyzolu w 0soczu PAS 30 mg -11,3 (b/d) 66
wzgledem wartosci PAS 10 9.2 (b/d 46
poczatkowych [%] 12 mies. mg 2 (b/d)
PAS 30 mg 0,1 (b/d) 54
Zmiana stezenia PAS 10 mg -49,1 (b/d) 46
kortyzolu w osoczu 12 mies
wzgledem wartosci ’
poczatkowych [nmol/l] PAS 30 mg 0.3 (b/d) 54

*chorzy, dla ktérych dostepne byty wyniki w danym okresie obserwacji

3.11.5. Objawy kliniczne CD

3.11.5.1. Czestos¢ wystepowania poprawy objawow klinicznych CD

W 7.i12. miesigcu badania Lacroix 2018 u wiekszosci chorych odnotowano poprawe lub brak
zmian w zakresie obserwowanych objawdéw choroby Cushinga takich jak: zaczerwienienie
twarzy, hirsutyzm, rozstepy, siniaczenie, wystepowanie poduszeczek tuszczowych nad

obojczykami oraz grzbietowych poduszeczek ttuszczowych oraz sity miesniowe;j.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania poprawy objawow klinicznych CD — badanie Lacroix 2018

PAS
n (%)

Badanie Punkt koncowy OBS Grupa

Czestos¢ wystepowania poprawy** objawow klinicznych CD
PAS 10 mg
Lacroix 2018 Zaczerwienienie twarzy PAS 30 mg 30 (53,6) 56
PAS 10 mg 19 (44,2) 43
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PAS
Badanie Punkt koncowy OBS Grupa
n (%) N*
12.
mies. PAS 30 mg 19 (44,2) 43
PAS 10 mg 8(19,0) 42
7. mies.
Hirsutyzm PAS 30 mg 15 (32,6) 46
(u kobiet) 12 PAS 10 mg 4(12,1) 33
mies. PAS 30 mg 14 (41,2) 34
PAS 10 mg 12 (23,1) 52
7. mies.
PAS 30 mg 13 (23,6) 55
Rozstepy
12. PAS 10 mg 9(20,9) 43
mies. PAS 30 mg 8 (19,0) 42
PAS 10 mg 13 (25,0) 52
7. mies.
PAS 30 mg 8 (14,3) 56
Siniaczenie
12. PAS 10 mg 11 (25,6) 43
mies. PAS 30 mg 6 (14,0) 43
PAS 10 mg 21 (40,4) 52
7. mies.
Poduszeczki thuszczowe nad PAS 30 mg 6(28,6) 56
obojczykami 12 PAS 10 mg 6 (37,2) 43
mies. PAS 30 mg 7 (39,5) 43
PAS 10 mg 5 (28,8) 52
7. mies.
Grzbietowe poduszeczki PAS 30 mg 22 (40,0) 55
tuszczowe 12 PAS 10 mg 4(32,6) 43
mies. PAS 30 mg 9 (45,2) 42
PAS 10 mg 5(8,9) 56
7. mies.
PAS 30 mg 3 (4,5) 66
Sita miesniowa
12. PAS 10 mg 6(12,2) 49
mies. PAS 30 mg 3(57) 53
Redukcja cisnienia PAS 10 mg 58 (78,4) 74
skurczowego krwi w pozycji
lezgcej =5% WZngdem PAS 30 mg 47 (62 7) 75
wartosci poczatkowych*** ’
. Redukcja cisnienia PAS 10 mg 47 (63,5) 74
L&%:";gg;)s rozkurczowego krwi w pozycji | 7. mies.
wartosci poczatkowych*** ’
Redukcja masy ciata 25% PAS 10 mg 46 (62,2) 74
wzgledem wartosci
poczgtkowych PAS 30 mg 53 (70,7) 75
Czestos¢ wystepowania poprawy lub braku zmian w objawach klinicznych CD
Zaczerwienienie twarzy 7. mies. 96 (88,9) 108
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Badanie Punkt koncowy

Hirsutyzm
(u kobiet) 81(92,0) 88
Rozstepy 95 (88,8) 107
Siniaczenie 94 (87,0) 108
Lacroix 2018 : PAS 10 mg +
(EMA 2017) Poduszeczki ttuszczowe nad PAS 30 mg 97 (89,8) 108
obojczykami ’
Grzbietowe poduszeczki 98 (91,6) 107
tluszczowe ’
Sita miesniowa 116 (95,1) 122

*liczba chorych z populacji ITT, z dostepnymi wynikami pomiaréw w 7. i 12. miesigcu oraz na poczatku
badania

**poprawe wzgledem poczatku badania stwierdzano, gdy oznaki choroby w miesigcu 7. i 12. miaty
mniejszy stopien nasilenia niz na poczatku badania

***w przypadku oceny cisnienia krwi, redukcja musiata nastgpi¢ bez jednoczesnego zwiekszenia
stosowania lekow przeciwnadcisnieniowych

3.11.5.2. Zmiany w parametrach oceniajgcych objawy kliniczne CD

W 7. miesigcu badania odnotowano poprawe parametréw oceniajgcych objawy kliniczne CD,
takich jak: skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi, masa ciata, obwdd w pasie, BMI, catkowity
sktad ciata, stezenie cholesterolu ogétem, frakcji LDL oraz HDL ($rednie stezenie HDL w
grupie PAS 30 mg pozostato bez zmian), a takze stezenie trojglicerydéw (jedynie w grupie
PAS 10 mg srednie stezenie trojglicerydow pozostato bez zmian). Poprawa ta w wiekszo$ci
przypadkéw utrzymywata sie az do 12. miesigca badania. Na podstawie 95% CI okreslono, iz

wiekszosé obserwowanych zmian byta istotna statystycznie.

Jak wskazali autorzy badania Lacroix 2018, cze$¢ sposréd obserwowanych zmian moze miec
znaczenie Kkliniczne, gdyz zmniejszenie rozkurczowego i skurczowego cisnienia krwi
0 2-5 mm Hg moze zmniejszyc¢ ryzyko udaru o 12-13%, natomiast nawet niewielka utrata masy
ciata (5-10%) wigze sie ze znaczgcg poprawg w stosunku ryzyka sercowo-naczyniowego, co

wykazano w badaniach przeprowadzonych wsréd chorych na cukrzyce typu 2.

W dokumencie EMA 2017 wskazano, iz utrzymujgca sie poprawa skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi mogta po czesci wynika¢ z poprawy choroby podstawowej oraz

towarzyszgcych chordb wspdfistniejgcych, takich jak otytosc i insulinoopornosé.

Ponadto, jak wskazano w dokumencie EMA 2017, poprawa objawow przedmiotowych i
podmiotowych choroby Cushinga obserwowana podczas 12-miesiecznego etapu

podstawowego badania (np. skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi, masa ciata, BMI, obwdd
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talii i stezenie cholesterolu catkowitego) utrzymywata sie dtugoterminowo (takze w etapie

przedtuzonym badania).

Autorzy badania wskazali, ze w badaniu dokonano pomiaru gestosci mineralnej kosci, jednak
nie odnotowano zmian wzgledem wartosci poczatkowych w zadnej z analizowanych grup w

danych punktach czasowych.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 16.
Zmiany w parametrach oceniajacych objawy kliniczne CD — badanie Lacroix 2018

| PAS
Badanie Punkt koncowy OBS Grupa Podgrupa Srednia v IS
(95% Cl) zmiany***
Zmiany w parametrach oceniajacych objawy kliniczne CD
Lacroix PAS 10 mg Out -6,8(-10,9;-2,6) | 74 TAK
2018 gotem
PAS 30 mg -4,6 (-8,1;-1,1) 76 TAK
PAS10mg | Chorzyz -10,1 (b/d)™M 31 b/d
7 catkowitg
i L odpowiedzig
Al Skurczowe | Mies. | PAS30Mg | g jeczenier | -85 (B 31 bid
EMA cisnienie krwi
( [mmHg] PAS10mg | Chorzy z -2,3 (b/d)™ 37 b/d
2017) brakiem
PAS 30 mg | odpowiedzi -1,9 (b/d)M 33 b/d
na leczenie®
12. | PAS 10 mg -4,6 (-9,9; 0,7) 74 NIE
o Ogotem
mies. | PAS 30 mg -5,0 (-8,8; -1,3) 76 TAK
7 PAS 10 mg -4,8 (-8,0; -1,6) 74 TAK
L Ogotem
Rozkurczowe | MI®S. | paAg 30 mg -3,0 (-6,0; -0,1) 76 TAK
cisnienie krwi
[mmHg] 12. | PAS10mg -3,4 (-7,3;0,4) 74 NIE
o Ogotem
mies. | pAS 30 mg -3,1(-5,7;-0,5) 76 TAK
7 | PAS 10 mg -1,8(-2,9;-0,7) 74 TAK
mies. .
Lacroix [ _ PAS 30 mg Out -4.6 (-5,9; -3,4) 76 TAK
2018 asa ciafa [kq] gotem "
12. | PAS10mg -3,4 (-4,8; -2,0) 74 TAK
mies. | pAS 30 mg 6,5(-8,3;-4,7)* | 76 TAK
7 | PAS 10 mg -1,6 (-4,0;0,7) 74 NIE
mies. .
Obwéd w pasie PAS 30 mg Ogolem -7,1(-10,0;-4,1) | 76 TAK
fem] 12 | PAS 10 mg 45(7,2,-18) | 74 TAK
mies. | pAS 30 mg 6,2 (-8,7;-3,6) 76 TAK
7 PAS 10 mg -0,7 (-1,1;-0,3) 74 TAK
BMI [kg/m?] S Ogotem
mies. | PAS 30 mg -1,8(-2,3;-1,3) 76 TAK
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| PAS
Badanie Punkt koncowy OBS Grupa Podgrupa Srednia v IS
(95% Cl) zmiany***
12. | PAS 10 mg -1,3(-1,8;-0,8) 74 TAK
mies. | pAS 30 mg 2,6 (-3,3;-1,9) 76 TAK
7 | PAS 10 mg -1,0 (-1,9;-0,2) 74 TAK
Catkowity sktad | ™Mi€S. | paAg 30 mg -1,8(-2,9;-06) | 76 TAK
ciata Ogotem
[% ttuszczu] 12. PAS 10 mg -1,8 (-2,9; -0,6) 74 TAK
mies. | pAS 30 mg -2,1(-3,2;-1,1) 76 TAK
7 | PAS10mg -0,4 (-0,6;-0,1) 74 TAK
Stezeni i
cholstordly | ™es- | PAS 30 mg 5 04(-06;-02) | 76 TAK
- gotem
fff‘n'i‘rilq'o'l-/f]"— 12 | PAS 10 mg -0,3(-0,6;00) | 74 NIE
mies. | pAS 30 mg -0,4 (-0,7; 0,0) 76 NIE
7 | PAS10mg -0,1(-0,2; 0,0) 74 NIE
Stezeni i
cholstordly | ™es | PAS 30 mg oo 0,0(-0,1,00) | 76 NIE
- gotem
ff?n';ﬂq'o';'/f]"- 12 | PAS10mg -0,1(-02;0,0) | 74 NIE
mies. | pAS 30 mg ,0(-0,1; 0,1) 76 NIE
7 | PAS 10 mg -0,5(-0,8;-0,2) 74 TAK
Stezenie mies. | pAS 30 mg -0,4(-0,7;-0,2) | 76 TAK
cholesterolu Ogotem
ogdtem [mmol/l] | 1o | PAS 10mg -0,4 (-0,7;-0,1) 74 TAK
mies. | pAS 30 mg -0,3(-0,7; 0,0) 76 NIE
7 | PAS 10 mg 0,0 (-0,2; 0,1) 74 NIE
Stezenie mies. | pAS 30 mg -0,2 (-0,4; 0,0) 76 NIE
trojglicerydow Ogotem
[mmol/l] 12. | PAS10mg 0,0 (-0,2; 0,2) 74 NIE
mies. | pAS 30 mg -0,1(-0,4;0,1) 76 NIE
kcja
kcja

statystyczna okreslona na podstawie 95% Cl
7z oceniana na podstawie stezenia mUFC w 7. miesigcu badania

orych, dla ktérych dostepne byty wyniki pomiaru na poczatku badania oraz w okreslonym
asSowym

.6. Objetos¢ guza przysadki
1.6.1. Czestos¢ wystepowania zmian w objetosci guza przysadki

12 miesiecy badania Lacroix 2018, ogétem u chorych, dla ktérych dostepne byty

iaru objetosci guza, odpowiednio w grupach PAS 10 mg i PAS 30 mg odnotowano




&) Siani . .
N A gnifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 94
A HT, analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

=220% redukcje objetosci guza u 42,9% i47,4% chorych, <20% zmiane objetosci guza u 48,6%
i 42,1% chorych oraz 220% wzrost objetosci guza u 8,6% i 10,5% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 17.

Zmiana objetosci guza przysadki — badanie Lacroix 2018

. Punkt PAS
Badanie koficowy OBS Grupa Podgrupa n (%) -
Zmiana objetosci guza przysadki
PAS 10 mg o 15 (42,9) 35
gotem
PAS 30 mg 18 (47,4) 38
PAS 10 mg 3(37,5) 8
<6 mm
220% PAS 30 mg Maksymalna 1(12,5) 8
redukcja PAS10mg | $rednica 6do 6 (50,0) 12
guza na <10 mm
PAS 30 mg poczatku 12 (70,6) 17
PAS 10mg | Padana 6 (40,0) 15
210 mm
PAS 30 mg 5 (38,5) 13
PAS 10 mg oes 17 (48,6) 35
gbtem
PAS 30 mg 16 (42,1) 38
PAS 10 mg 4 (50,0) 8
<6 mm
<20% PAS 30 mg 4 (50,0) 8
Lacroix 2018 zmiana 12 Maksymalna
(stabilna) | ™€S | PAS10mg | $rednica 6 do 5 (41,7) 12
guza na
PAS30mg | poczatku <10 mm 5 (29,4) 17
PAS 10mg | Padana 8 (53,3) 15
210 mm
PAS 30 mg 7 (53,8) 13
PAS 10 mg o 3(8.,6) 35
gotem
PAS 30 mg 4 (10,5) 38
PAS 10 mg 5 1(12,5) 8
<o mm
20% PAS 30 mg Maksymalna 3(37,5) 8
wazrost PAS10mg | srednica 6 do 1(8,3) 12
guza na <10 mm
PAS 30 mg poczatku 0 (0,0) 17
PAS 10mg | Padana o 1(6,7) 15
= mm
PAS 30 mg 1(7,7) 13

*chorzy, dla ktérych dostepne byly pomiary z poczatku badania oraz z 12. miesigca badania

**analiza post-hoc
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3.11.6.2. Zmiana objetosci guza przysadki

Na poczatku badania 117 (78%) chorych miato mierzalny guz przysadki na podstawie badania
MRI. Mediana objetosci guza przysadki na poczatku badania wynosita 153,5 mm?® (N=54
chorych) w grupie PAS 10 mg i 257,0 mm® (N=63 chorych) w grupie PAS 30 mg. W 7. miesigcu
badania mediana objetosci guza wynosita 125,0 mm?® i 149,0 mm?® odpowiednio w grupach
PAS 10 mg i PAS 30 mg. W 7. miesigcu badania, mediana procentowej redukcji objetosci guza
u chorych, dla ktérych dostepne byly wyniki pomiarow z poczgtku badania wynosita 12,0%
(N=39 chorych) oraz 11,4% (N=51 chorych) odpowiednio w grupach PAS 10 mg i PAS 30 mg.
W 12. miesigcu badania mediana objetosci guza wynosita 122,0 mm?® w grupie PAS 10 mg i
140,5 mm?® w grupie PAS 30 mg. Mediana procentowej redukcji objetosci guza w 12. miesigcu
badania wynosita natomiast 17,8% (N=35 chorych) w grupie PAS 10 mg i 16,3% (N=38
chorych) w grupie PAS 30 mg.

Jak wskazano w publikacji EMA 2017, objeto$¢ guza przysadki ulegta dalszej redukcji w etapie
przedtuzonym badania — ogétem o 23,3% w 18. miesigcu oraz o 25,2% w 24. miesigcu

badania.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Zmiana objetosci guza przysadki — badanie Lacroix 2018
. Punkt PAS

Badanie 5 OBS Grupa Podgrupa
koncowy Mediana (IQR) | N*
7 | PAS10mg -12,0 (b/d) 39
mies. | pAS 30 mg . -11,4 (b/d) 51

gotem
PAS 10 mg -17,8(-52,2;-3,8) | 35
PAS 30 mg -16,3 (-40,8; 0,0) | 38
Lacroix Zmiana PAS 10 mg o -12,0 (-39,4;1,5) | 8
2018 objetosciguza | ., | PAS 30 mg 10,9 (-0,8;36,0) | 8
przysadki '~ Ma'\ksynjalna
wzgledem mies. | pAS 10 mg | $rednica 6 do -32,7(-59,4;-3,9) | 12
wartosd PAS 30 oczatk. <10mm | 374 (-47,3;-154) | 17
poczatkowych mg |  poczatku 4 (-47,3;-15,4)
0, *%k
[%] PAS 10mg | Padana 14,6 (-346; -45) | 15
210 mm
PAS 30 mg -11,6 (-26,7;-6,2) | 13
18.
Lacroix mies. | PAS 10 mg -23,3 (b/d) 36
2018 ” + PAS 30 Ogotem
(EMA 2017) : mg .

oS, 25,2 (b/d) 26
PAS 10 mg Ogotem -31,0 (b/d) 35
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Punkt PAS

Badanie 5 (0] 215 Grupa Podgrupa
koricowy Mediana (IQR) | N*

Zmiana PAS 30 mg -33,5 (b/d) 38
objetosci guza PAS 1
Lacroix przysadki 12. S 10 mg Maél:esgrr:??;na 48,0 (b/d) 15
2018 wzgledem | s
wartosci guza na 210 mm
poczatkowych PAS30mg | poczatku -86,0 (b/d) 13
[mm3)] badania**

*chorzy, dla ktérych dostepne byly pomiary z poczatku badania oraz z 12. miesigca badania
**analiza post-hoc

3.12. Ocena bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzié,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem,
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Ocene bezpieczehstwa PAS podawanego domiesniowo u dorostych chorych na CD
przeprowadzono na podstawie badania Lacroix 2018. W badaniu tym chorych losowo
przydzielono do grup stosujgcych lek w dawce poczatkowej wynoszacej 10 mg lub 30 mg
podawanej co 4 tygodnie. Badanie to nie zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic
miedzy analizowanymi dawkami PAS, z tego powodu w niniejszej analizie zestawiono jedynie
wyniki dla obu analizowanych dawek leku, nie obliczajgc réznic miedzy grupami. Wyniki
uzupetniono o dane z pochodzgce z publikacji EMA 2017.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

® zgony;

® zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie) zwigzane z badanym lekiem;

@ zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie) o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem;
@ ciezkie zdarzenia niepozgdane;

® zdarzenia niepozadane;

® parametry laboratoryjne;

® stosowanie lekdw przeciwcukrzycowych.

Dla wspdlnych punktow kohcowych dokonano zestawienia wynikéw z tymi pochodzacymi z

badan dla kabergoliny. Gtéwnym zatozeniem zastosowanym w odniesieniu do zestawienh
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wynikow byto zachowanie jak najwyzszej zbieznosci w zakresie populacji docelowej i okresu
obserwacji. W badaniach wtgczonych do analizy dotyczgcych ketokonazolu bezpieczenstwo
raportowane bylo w znacznie dtuzszych okresach obserwacji lub dla znacznie szerszych

populacji niz analizowana w ramach niniejszej analizy, stad odstgpiono od ich prezentacji.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
3.12.1. Zgony

W badaniu Lacroix 2018 odnotowano ogotem 2 zgony, oba wystgpity w grupie PAS 30 mg.
Przyczyng jednego ze zgondw byta zakrzepica tetnicy ptucnej (30 dni po pierwszym
wstrzyknieciu leku), a kolejnego — niewydolno$¢ sercowo-oddechowa (16 dni po 16.
wstrzyknieciu leku, w czasie etapu otwartego badania). W opinii badaczy zaden ze zgonéw

nie byt zwigzany ze stosowaniem PAS.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 19.
Czestos¢é wystepowania zgonoéw — badanie Lacroix 2018

Badanie Punkt koncowy

PAS 10 mg

Lacroix 2018 Zgony ogoétem 12 mies.

PAS 30 mg 2 (2,6)* 76

*u 1 (1,3%) chorego zgon nastgpit z powodu zakrzepicy tetnicy ptucnej (30 dni po pierwszym
wstrzyknieciu leku), a u kolejnego chorego z powodu niewydolnosci sercowo-oddechowej (16 dni po 16.
wstrzyknieciu leku, w czasie etapu otwartego badania); wedtug badaczy zaden ze zgonow nie byt
zwigzany ze stosowaniem PAS

3.12.2. Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie) zwigzane z

badanym lekiem

Wedtug informacji przedstawionych w dokumencie EMA 2017, u 7,3% chorych odnotowano
reakcje zwigzane z potencjalnym ryzykiem wystgpienia reakcji

alergicznej/immunogenicznosci'®. Z kolei, niewydolno$¢ nadnerczy zaklasyfikowang jako

4 dotyczy takich zdarzen jak ztuszczanie skéry, obrzek obwodowy, niedoci$nienie, rumien i
nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia




&) Siani . .
A A gnifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 98
N1 HT, analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

ciezkie zdarzenie niepozgdane uznane przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem

odnotowano ogdétem u 2,0% chorych stosujgcych PAS.

Wedtug dokumentu EMA 2017 u 2,7% chorych odnotowano niedokrwistos¢, ktore to
zdarzenie, wedtug opinii badaczy miato zwigzek ze stosowaniem PAS. Wszystkie odnotowane

zdarzenia wystgpity w Scistej korelacji ze spadkiem stezenia UFC.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (w tym ciezkich) zwigzanych z
badanym lekiem — badanie Lacroix 2018

PAS

n (%)

Badanie Punkt koncowy OBS Grupa

Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie) zwigzane z badanym lekiem

Reakcje zwigzane z
potencjalnym ryzykiem
wystgpienia reakg;ji 11 (7,3) 150
Lacroix 2018 alergicznej/ PAS 10 mg +
(EMA 2017) immunogenicznosci* PAS 30 mg

Niewydolno$é nadnerczy** 3(2,0) 150

Niedokrwisto$¢*** 4(2,7) 150
*w tym zluszczanie skory (6 przypadkow), swigd (4 przypadki), obrzek obwodowy (2 przypadki),
niedocisnienie (1 przypadek), rumieh (1 przypadek) i nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia (1
przypadek)

**zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z hipokortyzolizmem
***zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z niskg liczbg ptytek krwi

12 mies.

3.12.3. Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie) o

podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem odnotowano u

10,8% chorych z grupy PAS 10 mg i u 5,3% chorych z grupy PAS 30 mg.

W obu grupach chorych stosujgcych PAS, odnotowano tgcznie 93,3% zdarzen niepozgdanych
0 podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem. Wérdd nich zaobserwowano hiperglikemie
(46,7%), biegunke (32,0%), kamice zétciowg (31,3%), cukrzyce (20,7%), nudnosci (14,7%),
bol brzucha (11,3%) i zmeczenie (10,0%).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdfowe wyniki.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych o podejrzewanym zwigzku z
badanym lekiem — badanie Lacroix 2018

PAS

n (%)

Badanie Punkt koncowy OBS Grupa

Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie) o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

PAS 10 mg

Ciezkie zdarzenia
niepozadane o
podejrzewanym zwigzku z PAS 30 mg 4 (5,3) 76
badanym lekiem ogotem ’

Zdarzenia niepozgdane o
podejrzewanym zwigzku z 140 (93,3) 150
badanym lekiem ogotem

Hiperglikemia 70 (46,7) 150
Lacroix 2018 12 mies.

Biegunka 48 (32,0) 150

. PAS 10 mg +
Kamica zotciowa PAS 30 mg 47 (31,3) 150
Cukrzyca 31 (20,7) 150
Nudnosci 22 (14,7) 150
B4l brzucha 17 (11,3) 150
Zmeczenie 15 (10,0) 150

3.12.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano u 28,4% chorych z grupy PAS 10 mg
oraz u 22,4% chorych z grupy PAS 30 mg. Najczesciej obserwowano kamice z6fciowg — po 2
(ok. 3%) chorych w kazdej z grup oraz zespét Cushinga zalezny od przysadki — tgcznie u 2,0%

chorych stosujgcych PAS.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — badanie Lacroix 2018

Badanie Punkt koncowy OBS Grupa

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia PAS 10 mg 21 (28,4) 74
niepozadane ogotem PAS 30 mg 17 (22,4) 76
Lacroix 2018
: PAS 10 mg 2(2,7) 74
Kamica zoiciowa 12 mies.
PAS 30 mg 2 (2,6) 76
T ¢vlikki| Zespot Cushinga zalezny od PAS 10 mg + 3 (2,0) 150
(EMA 2017) przysadki PAS 30 mg ’
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PAS

Badanie Punkt koncowy OBS Grupa n (%) N
Spadek s\t;ezekr;:si kortyzolu 2(1,3) 150
Rak endometrium 2(1,3) 150
Zatorowos¢ ptucna 2(1,3) 150
Ztamanie przewlekte 2(1,3) 150
Cukrzyca 1(0,7) 150
Loarenia potadane 209 | 150
Hiperglikemia 1(0,7) 150
Niewydolno$é nadnerczy 1(0,7) 150
tagodny guz przysadki 0 (0,0) 150
Progresja choroby 0 (0,0) 150
Brak skutecznosci terapii 0 (0,0) 150

Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z 0 (0,0) 150
niedocisnieniem**

Niedocisnienie 0 (0,0) 150
Polip macicy 0 (0,0) 150
Kamica nerkowa 1(0,7) 150
Akromegalia 0 (0,0) 150
Progresja choroby
wspdtistniejacej 0(0.0) 150
PAS 10 mg 0 (0,0) 74
Niedokrwistos¢*
PAS 30 mg 1(1,3) 76
Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z niedoczynnoscia 0 (0,0) 150
tarczycy™ PAS 10 mg +
Zdarzenia niepozadane PAS 30 mg
zwigzane z zapaleniem 0 (0,0) 150
trzustki**

pzgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z niskg liczbg ptytek krwi
hozgdane specjalnego zainteresowania

Zdarzenia niepozadane

enia niepozgdane wystgpity u 98,6% chorych z grupy PAS 10 mg oraz u
brych z grupy PAS 30 mg. Najczesciej obserwowano hiperglikemie, biegunke,
wg, cukrzyce i nudnosci. Wiekszo$¢ sposrod obserwowanych zdarzen
miata fagodny stopien nasilenia (stopieh 1.-2.). Najczesciej obserwowanym

ppozgdanym o 3.-4. stopniu nasilenia byta cukrzyca.
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperglikemig wystgpity ogétem u 71,6% chorych
stosujgcych PAS 10 mg i 81,6% chorych z grupy PAS 30 mg. Jak wskazano w publikacji EMA
2017, w czasie pierwszych czterech miesiecy leczenia, mozna byto zauwazy¢ tendencje do
nieznacznie wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
hiperglikemig u chorych stosujgcych wyzsze dawki PAS. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze
znaczng czes¢ uczestnikbw badania stanowili chorzy 2z cukrzycg Ilub stanem
przedcukrzycowym co nalezy mie¢ na uwadze w trakcie analizy punktow koricowych z tej

kategorii.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z woreczkiem zétciowym lub zétcig odnotowano w grupie
PAS 10 mg i PAS 30 mg odpowiednio u 24,3% i 44,7%, natomiast zdarzenia niepozgdane
zwigzane z watrobg odpowiednio u 20,3% i 19,7% chorych. U Zzadnego z chorych w obu
grupach nie odnotowano zoéttaczki i innych objawéw nieprawidtowosci w funkcjonowaniu

watroby.

Nowo powstate wydtuzenie odstepu QTcF >480 ms odnotowano u 2 (2,6%) chorych z grupy
PAS 30 mg. Zdarzenia te byly sporadyczne i zostaly rozwigzywane bez koniecznosci
przerwania leczenia. U zadnego chorego, u ktérego odnotowano wydtuzenie odstepu QTcF
>480 ms nie wystepowata arytmia lub objawy kliniczne zwigzane z epizodami wydiuzenia
odstepu QTcF.

Dane zaprezentowane dla kabergoliny, pochodzgce z badania retrospektywnego Ferriere
2017 wskazuja, ze czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogdétem w okresie 7
miesiecy (mediana; zakres od 1 do 105 mies.) byta nizsza niz u chorych poddanych terapii
PAS i wynosita ok. 30%.

Analiza poszczegodlnych zaburzen wykazata, ze:

zawroty gtowy odnotowywano czesciej u chorych leczonych KAB (14%) w poréwnaniu
do ok. 12% w grupie chorych leczonych PAS 10 mg i ok. 10,5% w grupie chorych
leczonych PAS 30 mg;

nudnosci stwierdzono u ok. 12% chorych leczonych KAB, podczas gdy wsréd chorych
leczonych PAS wystgpity one u ok. 20%;

bol brzucha wystgpit u niespetna 2% chorych leczonych KAB oraz 13,5% i 10,5%
odpowiednio w grupie PAS 10 mg i PAS 30 mg;

astenie odnotowano u 12,3% chorych leczonych KAB oraz u 10% leczonych PAS

(wynik dla obydwu dawek tgcznie).
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Uzyskane wyniki nie pozwalajg na sformutowanie jednoznacznego wniosku w odniesieniu do
poréwnania profili bezpieczenstwa pasyreotydu wzgledem kabergoliny. Wnioskowanie jest
ponadto obarczone wysokim ryzykiem niepewnosci wynikajgcym z faktu przeprowadzenia
jedynie analizy jakosciowej wynikéw. Podkreslenia wymaga jednak fakt, iz w badaniach
retrospektywnych (w odroznieniu od badan randomizowanych) procedury zwigzane z
raportowaniem zdarzen niepozgadanych sg znacznie mniej rygorystyczne, co powoduje, ze z

duzym prawdopodobienstwem wyniki przedstawione dla kabergoliny sg niedoszacowane.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — badanie Lacroix 2018

Badanie Punkt koncowy

Lacroix 2018

Zdarzenia niepozgdane ogdtem

Ferriere 2017

Lacroix 2018 Grypa

Lacroix 2018
(EMA 2017)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z niskg
liczbg ptytek krwi#

Stopien
nasilenia

OBS

Zdarzenia niepozadane

PAS

n (%)

PAS 10 mg 73 (98,6)
12 mies.
PAS 30 mg 76 (100,0) 76
Ogotem 7 mies.
(mediana)
(zakres: 1- KAB 17 (29,8)M" 57
105 mies.)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
PAS 10 mg 12 (16,2) 74
Ogotem
PAS 30 mg 6 (7,9) 76
PAS 10 mg 12 (16,2) 74
1.-2. 12 mies.
PAS 30 mg 6 (7,9) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74
3.-4.
PAS 30 mg 0 (0,0) 76
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
PAS 10 mg 6 (8,1) 74
Ogotem
PAS 30 mg 7(9,2) 76
12 mies. PAS 10 mg 5 (6,8) 74
1.-2 H##
PAS 30 mg 6 (7,9) 76
3. PAS 10 mg 1(1,4) 74
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Badanie Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

Niedokrwisto$¢&&&

Leukopenia3&&

Limfopenia&&&

Neutropenia®3&

Ogotem

Zaburzenia endokrynologicz

Lacroix 2018
(EMA 2017)

Lacroix 2018

oraz hormonu wzrostu ponizej normy)**

Ogotem
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z 1 ot
niedoczynnoscig tarczycy* -
3.-4.
Ogotem
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z 1.
niedoborem hormonu wzrostu™ 2
3.-4.
Niedobdér hormony wzrostu (stezenie IGF-1 Ogétem

OBS

12 mies.

Grupa

PAS

) N
PAS 30 mg 1(1,3) 76
PAS 10 mg 0(0,0) 74
PAS 30 mg 0(0,0) 76
PAS 10 mg 4 (5,4) 74
PAS 30 mg 4 (5,3) 76
PAS 10 mg 1(1,4) 74
PAS 30 mg 1(1,3) 76
PAS 10 mg 1(1,4) 74
PAS 30 mg 0(0,0) 76
PAS 10 mg 1(1,4) 74
PAS 30 mg 0(0,0) 76

5(3,3) 150

5(3,3) 150

0(0,0) 150

PAS 10 mg + PAS 30 mg 2(1,3) 150
2(1,3) 150

0(0,0) 150

0(0,0) 150

PAS 10 mg 0(0,0) 74

PAS 30 mg 1(2,6) 76




&) 105

NARTA Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Stopien

nasilenia OB

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

PAS 10 mg 53 (71,6) 74
Ogotem
PAS 30 mg 62 (81,6) 76
Zdarzenia niepozadane zwigzane z 1 . PAS 10 mg 36 (48,6) 4
hiperglikemig™ PAS 30 mg 44 (57.9) 76
PAS 10 mg 17 (23,0) 74
3.-4.
PAS 30 mg 18 (23,7) 76
PAS 10 mg 36 (48,6) 74
Ogotem
PAS 30 mg 33 (43,4) 76
PAS 10 mg 30 (40,5) 74
Hiperglikemia 1.-2.
PAS 30 mg 3(3,9) 76
Lacroix 2018 12 mies.
PAS 10 mg 6 (8,1) 74
3.-4.
PAS 30 mg 36 (47,4) 76
PAS 10 mg 14 (18,9) 74
Ogotem
PAS 30 mg 18 (23,7) 76
PAS 10 mg 4 (5,4) 74
Cukrzyca 1.-2.
PAS 30 mg 4 (5,3) 76
PAS 10 mg 10 (13,5) 74
3.-4.
PAS 30 mg 14 (18,4) 76
PAS 10 mg 9 (12,2) 74
Hipoglikemia Ogotem™*
PAS 30 mg 12 (15,8) 76
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or PAS
Stopien
nasilenia RES Grupa n (%) N

Badanie Punkt koncowy

PAS 10 mg 7 (9,5) 74
12 PAS 30 mg 10 (13,2) 76
PAS 10 mg 2(2,7) 74
S PAS 30 mg 2(2,6) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74
Cukrzycowa kwasica ketonowa Ogodtem )

PAS 30 mg 76

PAS 10 mg 18 (24,3)
Ogotem
PAS 30 mg 10 (13,2) 76
PAS 10 mg 18 (24,3) 74
Lacroix 2018 Bdl gtowy 1.-2. 12 mies.
PAS 30 mg 9(11,8) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74
3.-4.
PAS 30 mg 1(1,3) 76
PAS 10 mg 9 (12,2) 74
Ogotem
PAS 30 mg 8 (10,5) 76
PAS 10 mg 8 (10,8) 74
Lacroix 2018 Zawroty glowy 1.-2. 12 mies.
PAS 30 mg 8 (10,5) 76
PAS 10 mg 1(1,4) 74
3.-4.

PAS 30 mg 0(0,0) 76
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. PAS
. . Stopien
Badanie Punkt koncowy nasilenia OBS Grupa n (%) N
7 mies.
Ferriere 2017 Zawroty gtowy Ogotem ((Q;i?é??)_ KAB 8 (14,0)%8% 57
105 mies.)
Zaburzenia naczyniowe
PAS 10 mg 10 (13,5) 74
Ogotem
PAS 30 mg 12 (15,8) 76
PAS 10 mg 3(4,1) 74
Lacroix 2018 Nadcisnienie 1.-2. 12 mies.
PAS 30 mg 5 (6,6) 76
PAS 10 mg 7 (9,5) 74
3.-4.
PAS 30 mg 7(9,2) 76
Zaburzenia serca
PAS 10 mg 4 (5,4) 74
Ogotem
Lacroix 2018 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z 12 mies PAS 30 mg 9 (11,8) 76
(EMA 2017) bradykardig™ 1 ot : 13 (8,7) 150
PAS 10 mg + PAS 30 mg
3.-4. 0 (0,0) 150
Zaburzenia naczyniowe
Ogodtem 9 (6,0) 150
Lacroix 2018 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z o s .
(EMA 2017) niedocisnieniem® 1.-2. 12 mies. PAS 10 mg + PAS 30 mg 9 (6,0) 150
3.-4. 0 (0,0) 150
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Lacroix 2018 Zapalenie jamy nosowej i gardia Ogotem 12 mies. PAS 10 mg 16 (21,6) 74




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — analiza kliniczna

108

Badanie

Punkt koncowy

Lacroix 2018

Stopien
nasilenia

OBS

Grupa

PAS

n (%) N
PAS 30 mg 12 (15,8) 76
PAS 10 mg 16 (21,6) 74
PAS 30 mg 12 (15,8) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74

PAS 30 mg

PAS 10 mg

0(0,0)

26 (35,1

Ferriere 2017

)
Ogotem

PAS 30 mg 33 (43,4) 76
PAS 10 mg 26 (35,1) 74

Biegunka 1.-2.
PAS 30 mg 33 (43,4) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74

3.-4.
PAS 30 mg 0 (0,0) 76

12 mies.
PAS 10 mg 15 (20,3) 74
Ogotem

PAS 30 mg 16 (21,1) 76
PAS 10 mg 14 (18,9) 74

Nudno$ci 1.-2.
PAS 30 mg 16 (21,1) 76
PAS 10 mg 1(1,4) 74

3.-4.
PAS 30 mg 0 (0,0) 76

7 mies.
- . (mediana) 5%

Nudnosci Ogotem (zakres: 1- KAB 7 (12,3) 57

105 mies.)
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Badanie

Lacroix 2018

Ferriere 2017

PAS

Lacroix 2018
(EMA 2017)

Lacroix 2018

Lacroix 2018
(EMA 2017)

Zaburzenia watrob

Lacroix 2018

12 mies.

Ogotem A
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
woreczkiem zotciowym lub zo6tcig 1 -0 #
3.-4.

Ogotem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
watrobg*#&
1.-2 7

y i drog zétciowych

. Stopien
Punkt koficowy et O ST n (%) N
PAS 10 mg 10 (13,5) 74
Ogotem
PAS 30 mg 8 (10,5) 76
PAS 10 mg 2 (2,7) 74
1.-2. 12 mies.
PAS 30 mg 12 (15,8) 76
Bdl brzucha PAS 10 mg 12 (16,2) 74
3.-4.
PAS 30 mg 0 (0,0) 76
7 mies.
i (mediana) $$$
Ogotem (zakres: 1- KAB 1(1,7) 57
105 mies.)
Ogotem 6 (4,0)% 150
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z .
zapaleniem trzustki## 1.0 Hi 12 mies. PAS 10 mg + PAS 30 mg 3(2,0) 150

3(2,0)

PAS 10 mg 18 (24,3) 74

PAS 30 mg 34 (44,7) 76

46 (30,7) 150

PAS 10 mg + PAS 30 mg

6 (4,0) 150

PAS 10 mg 15 (20,3) 74

PAS 30 mg 15 (19,7) 76

PAS 10 mg 9(12,2) 74

PAS 30 mg 10 (13,2) 76
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Badanie Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

Lacroix 2018

(EMA 2017)

Lacroix 2018

funkcjonowaniu watroby

Zaburz

enia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Lacroix 2018

3.-4.
Ogotem*
Kamica zotciowa 1.-2.
3.-4.
Ogotemé&
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
hipokortyzolizmem®# 1 -0 #
3.-4.
Nieketonowy zespét hiperglikemiczno- .
hiperosmolarny Ogotem
Wykrywalny osad lub kamienie zétciowe Ogdlem
podczas ostatniego pomiaru w badaniu 9
Zébttaczka i inne objawy nieprawidtowo$ci w Ogétem

Bél plecow

(EMA 2017)

1.-2. 7

OBS

12 mies.

Grupa

PAS

n (%) N

PAS 10 mg 6 (8,1) 74
PAS 30 mg 5 (6,6) 76
PAS 10 mg 15 (20,3) 74
PAS 30 mg 34 (44,7) 76
PAS 10 mg 13(17,6) 74
PAS 30 mg 32 (42,1) 76
PAS 10 mg 2(2,7) 74
PAS 30 mg 2(2,6) 76
PAS 10 mg 6 (8,1) 74
PAS 30 mg 7(9,2) 76
10 (6,7) 150

PAS 10 mg + PAS 30 mg

3(2,0) 150

PAS 10 mg 0(0,0) 74
PAS 30 mg 0(0,0) 76
PAS 10 mg 8 (12,5) 64*
PAS 30 mg 24 (35,8) 67*
PAS 10 mg 0(0,0) 74
PAS 30 mg 0(0,0) 76

PAS 10 mg + PAS 30 mg

15 (10,0)

15 (10,0)

150
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. PAS
Stopien
nasilenia OB Grupa n (%)

N

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Badanie Punkt koncowy

PAS 10 mg 8 (10,8) 74
Ogotem
PAS 30 mg 9(11,8) 76
PAS 10 mg 8 (10,8) 74
Lacroix 2018 Zakazenie drég moczowych 1.-2. 12 mies.
PAS 30 mg 9(11,8) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74

PAS 30 mg
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcje zwigzane z potencjalnym ryzykiem

LA AU wystapienia reakdji Ogotem PAS 10 mg + PAS 30 mg 56 (37,3) 150
(EMA 2017) . s ; .
alergicznej/immunogenicznosci
PAS 10 mg 12 (16,2) 74
Ogotem
PAS 30 mg 14 (18,4) 76
PAS 10 mg 12 (16,2) 74
Zmeczenie 1.-2.
PAS 30 mg 14 (18,4) 76
12 mies.
PAS 10 mg 0(0,0) 74
Lacroix 2018 3.-4.
PAS 30 mg 0(0,0) 76
PAS 10 mg 9(12,2) 74
Ogotem
PAS 30 mg 12 (15,8) 76
Obrzek obwodowy
PAS 10 mg 9(12,2) 74
1.-2.

PAS 30 mg 12 (15,8) 76
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Badanie

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

OBS

Grupa

n (%)

PAS

PAS 10 mg 0(0,0)
3.-4.
PAS 30 mg 0 (0,0) 76
PAS 10 mg 2 (2,7) 74
Lacroix 2018 Ogodtem
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z miejscem PAS 30 mg 2(2.6) 76
. wstrzyknigcia® 1 0 Hith 3(2,0) 150
Lacroix2918 PAS 10 mg + PAS 30 mg
(EMA 2017) 3.-4. 1(0,7) 150
PAS 10 mg 1(1,4)** 74
B4l w miejscu wstrzykniecia
PAS 30 mg 1(1,3) 76
PAS 10 mg 1(1,4) 74
Lacroix 2018 Krwawienie w migjscu wstrzykniecia Ogotem
PAS 30 mg 0 (0,0) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74
Nadwrazliwos¢é w miejscu wstrzykniecia
PAS 30 mg 1(1,3) 76
Ogodtem 15 (10,0) 150
Lacroix 2018 . st .
(EMA 2017) Astenia 1.-2. 12 mies. PAS 10 mg + PAS 30 mg 15 (10,0) 150
3.-4. 0 (0,0) 150
7 mies.
Ferriere 2017 Astenia Ogoétem ((gi‘rj;"? KAB 7 (12,3588 57
105 mies.)
Badania diagnostyczne
: o MianAS ; Ogodtem 6 (4,0)% 150
Lacroix 2018 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z .
(EMA 2017) wydtuzeniem odstepu QT#* oy 12mies. | PAS10mg+PAS 30 mg 427) 150




@

NAHTA

IGNORANTIA NOCET

113

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — analiza kliniczna

Badanie

Punkt koncowy

Lacroix 2018

Lacroix 2018
(EMA 2017)

Lacroix 2018

Lacroix 2018
(EMA 2017)

Nowopowstate wydtuzenie odstepu QTcF
>450 ms

Nowopowstate wydtuzenie odstepu QTcF
>480 ms

Nowopowstate wydtuzenie odstepu QTcF
>500 ms

Wydluzenie odstepu QTcF >30 ms

Wydluzenie odstepu QTcF >60 ms

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
krzepnieciem™

Spadek stezenia IGF-1, bez towarzyszacych
objawow klinicznych

Wzrost stezenia gamma-glutamylotransferazy

Aktywnosé AIAT lub AspAT >3 x GGN

Aktywnosé AIAT lub AspAT >5 x GGN

Aktywnosé AIAT lub AspAT >8 x GGN

Stopien
nasilenia
3.-4. 2(1,3) 150
PAS 10 mg + PAS 30 mg 18 (12,0) 150
PAS 10 mg 0 (0,0) 74
PAS 30 mg 2 (2,6) 76
Ogodtem
0 (0,0) 150
PAS 10 mg + PAS 30 mg 58 (38,7) 150
5(3,3) 150
Ogotem 1(0,7) 150
1.-2 H## PAS 10 mg + PAS 30 mg 1(0,7) 150
3.-4. 0 (0,0) 150
PAS 10 mg 2 (2,7 74
Ogotem
PAS 30 mg 0 (0,0) 76
PAS 10 mg 4 (5,4) 74
3.-4.
PAS 30 mg 3(3,9) 76
PAS 10 mg 10 (13,5) 74
PAS 30 mg 11 (14,5) 76
PAS 10 mg 4 (5,4) 74
Ogotem
PAS 30 mg 3(3,9) 76
PAS 10 mg 0 (0,0) 74
PAS 30 mg 1(1,3) 76
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2zl OBS Grupa

EELEGI Punkt koncowy nasilenia (%) N
n (7%

PAS 10 mg 0 (0,0) 74
Spadek stezenia hemoglobiny3&&
PAS 30 mg 1(1,3) 76
Ogotem S 00)
PAS 10 mg 0 (0,0 74
Spadek liczby ptytek krwid&&
PAS 30 mg 1(1,3) 76

PAS 10 mg i PAS 30 mg sposrdd 49 chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie, 4 (8,2%) chorych wymagato leczenia operacyjnego, 24 (49,0%)
o farmakoterapii, a 2 (4,1%) chorych czasowo musiato przerwaé¢ stosowanie PAS

e PAS 10 mg i PAS 30 mg sposréd 21 chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie, 17 (81,0%) chorych stosowato leki przeciwcukrzycowe (10
stosowato insuling, a 7 (33,3%) chorych doustne leki przeciwcukrzycowe); Zadne z tych zdarzen nie wymagato hospitalizacji, ani zastosowania
erwenc znej

zdarzenie to wymagato czasowego przerwania stosowania PAS i podania lekow przeciwbodlowych

A z chorych, u ktérych odnotowano to zdarzenie rozpoczat terapie hormonem wzrostu po 2,5 roku od wystgpienia zdarzenia

Mnie odnotowano dodatkowych objawéw klinicznych i nie zmieniono dawki leku

MApo 2 chorych w kazdej z grup zostato poddanych zabiegowi cholecystektomii

#chorzy z prawidtowymi wynikami ultrasonografii na poczgtku badania

#wedtug EMA 2017 — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

###obliczenia wtasne na podstawie roznicy miedzy liczbg chorych ze zdarzeniami ogétem a zdarzeniami o 3.4. stopniu nasilenia

&jak wskazano w publikacji EMA 2017, wiekszo$¢ sposréd tych zdarzen zwigzana byta ze wzrostem aktywnosci enzymow watrobowych; 1 (0,7%) z chorych
spetniat biochemiczne kryteria reguly Hy’a, jednakze u tego chorego odnotowano takze kamice zofciowa, ostre zapalenie pecherzyka zétciowego i obrzek
trzustki, zaklasyfikowane jako ciezkie zdarzenia niepozgdane

&w tym niewydolnos$¢ nadnerczy u 10 (6,7%) chorych

&&&zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z niskg liczbg ptytek krwi

Swszystkie zdarzenia dotyczyly wzrostu stezenia lipazy

$najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym z tej kategorii byt wydtuzony odstep QT na elektrokardiogramie u trzech (2,0%) chorych, przy czym
wszystkie te zdarzenia stopienh nasilenia 1. lub 2.

$$3wartos¢ obliczona na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji

*k*k.
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3.12.6. Parametry laboratoryjne

3.12.6.1. Czestos¢ wystepowania zmian w parametrach laboratoryjnych

W badaniu odnotowano zmiany dot. parametrow zwigzanych ze stezeniem HbA1c, czy IGF
SDS. Jak wskazali autorzy badania Lacroix 2018, $rednie stezenia glukozy na czczo oraz
HbA1c wzrosty niedtugo po rozpoczeciu terapii PAS (w czasie 1-2 miesiecy). Wedtug
dokumentu EMA 2017, ogdtem u chorych z cukrzycg na poczatku badania (N=60 chorych)
stezenie glukozy na czczo zwiekszylo sie 0 29% w 12. miesigcu badania w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych i 0 54% u chorych ze stanem przedcukrzycowym (N=23 chorych). U
chorych z prawidlowym stezeniem glukozy na poczatku badania (N=65 chorych) stezenie

glukozy na czczo wzrosto 0 39% w 12. miesigcu w porownaniu do wartosci z poczatku badania.

W 12. miesigcu badania 58,3% chorych z grupy PAS 10 mg oraz 60,4% chorych z grupy PAS
30 mg uzyskato stezenie HbA1c <7,0% (docelowe stezenie HbA1c ustalone przez

amerykanskie i europejskie towarzystwa zajmujgce sie terapig cukrzycy).

Wérdd chorych z prawidtowg tolerancjg glukozy lub stanem przedcukrzycowym na poczatku
badania odpowiednio u 22,9% i 75,0% chorych z grupy PAS 10 mg oraz 41,9% i 58,3%
chorych z grupy PAS 30 mg odnotowano stezenie HbA1c wynoszace 26,5% podczas

ostatniego pomiaru w badaniu.

W czasie 12 miesiecy badania u czeéci chorych z prawidtowg tolerancjg glukozy lub ze stanem
przedcukrzycowym na poczatku badania odnotowano odpowiednio stan przedcukrzycowy

i/lub cukrzyce.

Jak wskazali autorzy badania Lacroix 2018, u wigkszosci chorych stezenie IGF1 miescito sie
w zakresie normy w 12. miesigcu badania i nie zgtaszano zadnych objawow klinicznych

zwigzanych z tym parametrem.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 24.

Czestosé wystepowania zmian w parametrach laboratoryjnych — badanie Lacroix 2018

Badanie

Punkt koncowy

OBS

Grupa

Podgrupa

Czestos¢ wystepowania zmian zwigzanych ze stezeniem HbA1c

Stezenie HbA1c
<7,0%

Stezenie HbA1c
26,5% podczas

ostatniego
pomiaru w
badaniu
Lacroix
2018
Najwyzsze

stezenie HbA1c
26,5% w czasie
trwania badania

Czestos¢ wystepowania zmian w parametrach zwigzanych z tolerancj

Stan
przedcukrzycowy
Lacroix
2018
Cukrzyca

12. mies.

12 mies.

PAS 10 mg 28 (58,3) 48
Ogodtem
PAS 30 mg 32 (60,4) 53
PAS 10 mg Chorzy z 8(22,9) 35
prawidtowg
tolerancjg glukozy
PAS 30 mg na poczatku 13 (41 ,9) 31
badania
PAS 10 mg Chorzy ze stanem 9 (75,0) 12
przedcukrzycowym
PAS 30 mg na poczatku 7 (58,3) 12
badania
PAS 10 mg Chorzy z 10 (28,6) 35
prawidtowg
tolerancjg glukozy
PAS 30 mg na poczatku 17 (54,8) 31
badania
PAS 10 mg Chorzy ze stanem 9 (75,0) 12
przedcukrzycowym
PAS 30 mg na poczatku 10 (83,3) 12

badania

3 glukozy
PAS 10 mg Chorzy z 13 (37,1) 35
PAS 30 mg prawidtowa 7 (22,6) 31
tolerancjg glukozy
PAS 10 mg na poczatku 19 (54,3)* 35
PAS 30 mg badania 21 (67,7 | 31
PAS 10 mg Chorzy ze stanem 7 (58,3) 12
przedcukrzycowym
PAS 30 mg na poczatku 11 (91,7) 12

Czestos¢ wystepowania zmian zwigzanych z IGF SDS

Spadek IGF SDS 7 mi PAS 10 mg
w zakresie - mies.
normy/wyzszego PAS 30 mg
Lacroix niz norma na PAS 10 mg
2018 poczatku badania
(SDS>-2,0)do | 12. mies.
wartosci ponizej PAS 30 mg

normy

badania

Ogodtem

9 (18,4) 49
17 (29,3) 58
5(12,2) 41
12 (25,0) 48

*co najmniej 1 zmiana do stanu okreslanego jako cukrzyca w czasie trwania badania
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3.12.6.2. Wartosci parametréw laboratoryjnych uzyskane na koncu badania

Na kohcu badania Lacroix 2018, w 12. miesigcu, ogdétem u chorych z grupy PAS 10 mg srednie
stezenie HbA1c wynosito 6,9% (SD: 1,4), natomiast w grupie PAS 30 mg wynosito 7,0% (SD:
1,4).

Jak wskazali autorzy badania Lacroix 2018, redukcje w srednim stezeniu IGF1 obserwowano
juz w czasie 1. i 3. miesigca od rozpoczecia stosowania PAS (przed zwiekszeniem dawki leku;
zmiana ta byta wyzsza w grupie PAS 30 mg niz PAS 10 mg). Stezenie to ustabilizowato sie w
7. miesigcu (3 miesigce od dozwolonego zwiekszenie dawki leku). Do 7. miesigca badania

stezenie to byto podobne w obu grupach i utrzymywato sie az do miesigca 12.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Wartosci parametrow laboratoryjnych — badanie Lacroix 2018

PAS
HULE OBS Grupa Podgrupa

koncowy Srednia (SD)

Badanie

Wartosci parametrow laboratoryjnych uzyskane na koncu badania

PAS 10 mg (1,4)
. Ogodtem
mIes- | PAS 30 mg 7,0 (1,4) 76
7. PAS 10 mg 5,7 (0,4) 27
mies. | pAS 30 mg Brak stosowania lekow 5,8 (0,4) 17
przeciwcukrzycowych na
12. | PAS10mg | poczatku i w trakcie badania 5,8(0,5) 27
mies. | PAS 30 mg 5,6 (0,5) 17
7. PAS 10 mg 6,7 (1,0) 26
mies Brak stosowania lekow
* | PAS 30 mg przeciwcukrzycowych na 7,1(1,0) 29
) - PAS 10 m poczatku badania i stosowanie 7.1(1,3 26
Lacroix Stezenloe 1.2' 9 metforminy w trakcie badania (1:3)
2018 HbA1c [/o] mies. PAS 30 mg 7.1 (1 ,O) 29
7. PAS 10 mg Brak stosowania lekéw 7.2(0.9) 16
mies. | pAS 30 mg przeciwcukrzycowych na 7.2(1,1) 17
poczatku badania i stosowanie
12. | PAS10mg |  |ekow inkretynowych (z/bez 7,5(1,1) 16
mies. | paAS 30 mg metforminy) w trakcie badania 7.4 (1,4) 17
7. PAS 10 mg Brak stosowania lekow 7,4(0,7) 1"
mies. przeciwcukrzycowych na
PAS 30 Mg | yoczatku badania i stosowanie 7,7(14) 11
PAS 10 mg insuliny (z/bez doustnych 7,7 (1,5) 11
1.2' lekéw przeciwcukrzycowych)
mies. | pAS 30 mg w trakcie badania 8,0 (1,2) 11
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Punkt PAS

Badanie p OBS Grupa Podgrupa .
koficowy $rednia(SD) N

7 | PAS 10 mg 8,1 (1,4) 8
mies. Stosowanie 21 lekow
PAS 30 mg przeciwcukrzycowych na (1,0) 11
PAS 10 mg poczgtku badania i stosowanie 8,4 (1,8) 8
12. insuliny w trakcie badania L
mies. | PAS 30 mg 9(1,6) 1
7 | PAS 10 mg 41016 | 74
Stezenie IGF | o> | PAS 30 mg out 1,6 (1,4) 76
sSDS gotem
12, | PAS10mg A1(14) | 74
mies. | PAS 30 mg 1,4 (1,6) 76

Stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych

jcu badania Lacroix 2018, wsréd chorych z prawidiowg tolerancjg glukozy lub
icukrzycowym na poczatku badania, 38,3% chorych z grupy PAS 10 mg i 51,2%
py PAS 30 mg stosowato leki przeciwcukrzycowe podczas ostatniej oceny w
sréd chorych nie stosujgcych tych lekéw na poczatku badania, podczas ostatnigj
oceny w badaniu zazyo je 72,7% chorych z grupy PAS 10 mg i wszyscy chorzy z grupy PAS
30 mg.

Co najmniej 1 dodatkowy lek przeciwcukrzycowy podczas ostatniej oceny przeprowadzonej w
12. miesigcu badania zastosowato 56,3% chorych z grupy PAS 10 mg i 52,6% chorych z grupy

PAS 30 mg spoérdd chorych stosujgcych leki przeciwcukrzycowe na poczatku badania.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26.
Czestosé¢ stosowania lekéw przeciwcukrzycowych— badanie Lacroix 2018

Badanie Punkt koncowy OBS Grupa Podgrupa

Czestos¢ stosowania lekow przeciwcukrzycowych

PAS 10 mg Chorzy z prawidtowg
tolerancjg glukozy lub
stanem
Stosowanie lekéw PAS 30 mg | przedcukrzycowym na 22 (51,2) 43
przeciwcukrzycowych poczatku badania
podczas ostatniej
oceny w badaniu PAS 10 mg Chorzy nie stosujacy 8 (72,7) 11
Lacroix 12. lekow
2018 mies. | pas 30 mg przeciwcukrzycowyc_:h 14 (100,0) 14
na poczatku badania
Stosowanie =1 PAS 10 mg 9 (56,3) 16
dodatkowego leku Chorzy stosujacy leki
przeciwcukrzycowego przeciwcukrzycowe na
podczas ostatniej PAS 30 mg poczatku badania 10 (52,6) 19
oceny w badaniu

3.13. Poréwnanie PAS wzgledem braku leczenia

W pismie od AOTMIT dotyczgcym wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wskazano na potrzebe uzupetnienia analizy
klinicznej o poréwnanie z brakiem aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu

najlepszego leczenia wspomagajgcego, BSC).

Uwzgledniajgc wszystkie dostepne opcje postepowania mozliwe do zastosowania w chorobie
Cushinga, BSC mozna zdefiniowaé¢ aktualnie wytgcznie jako zastosowanie takich lekow jak
metyrapon, kabergolina czy ketokonazol lub jako brak leczenia (naturalny przebieg choroby).
Whnioskodawca utrzymuje stanowisko, ze jest to jedyny wiasciwy komparator dla

przeprowadzenia analizy porownawczej z wnioskowang terapia.

Whnioskodawca zgodnie z polemikg AOTMIT podjat jednak prébe identyfikacji dowodéw
klinicznych dla BSC definiowanego jako brak leczenia. W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna
zawiera juz przeglad systematyczny dla BSC definiowanego jako mozliwos¢ zastosowania
MET, KAB lub KET, wykonano dodatkowo przeglad systematyczny dla BSC definiowanego

jako brak leczenia - naturalny przebieg choroby.

Odpowiednie opisy tego przegladu przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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3.13.1. Przeglad systematyczny

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach Etapu | przegladu (rozdziat 3.4.1), w ktérym zastosowano
szerokg strategie wyszukiwania obejmujgcg zapytania wytgcznie dla populacji i interwenciji, nie
zidentyfikowano zadnego badania dotyczgcego bezposredniego poréwnania pasyreotydu i.m.
wzgledem naturalnego przebiegu choroby (braku leczenia), jak réwniez nie odnaleziono
zadnego badania, ktore dotyczytoby poréwnania pasyreotydu i.m. wzgledem dowolnego
komparatora, na podstawie ktérego mozliwe bytoby podjecie proby przeprowadzenia
poréwnania posredniego wzgledem naturalnego przebiegu choroby (braku leczenia)

zdecydowano o przeprowadzeniu oddzielnego przegladu systematycznego.

Celem tego przegladu byto podjecie préby zidentyfikowania opracowan wtérnych i badan
pierwotnych dotyczgcych populacji docelowej, dotyczacych naturalnego przebiegu choroby
(braku leczenia), na podstawie ktérych mozliwe bytoby opracowanie jakosciowego zestawienia

wynikéw z tymi pochodzgcymi z badania Lacroix 2018 .

W celu zachowania spéjnosci strategii wyszukiwania wykorzystano zapytania dla populaciji
uzyte w | etapie przegladu systematycznego a nastepnie strategie uzupetniono o stowa
kluczowe dotyczgce naturalnego przebiegu choroby (braku leczenia). Strategie wyszukiwania

wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku (rozdziat 7.2.3).

Z kolei szczegodtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji — naturalny przebieg choroby

Kryterium Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. dzieci, chorzy, u
ktérych nie przeprowadzone
zostato wczesniej leczenie
operacyjne, chorzy z zespotem
Cushinga pochodzenia
nadnerczowego lub ektopowego,
dzieci

Dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie
Populacja chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.

Komentarz: populacja zblizona do populacji chorych
wigczonych do badania Lacroix 2018

Inna niz wymieniona, np.

Interwencja Naturalny przebieg choroby (brak leczenia) dowolna interwencja aktywna

Dowolny (w przypadku badan z grupg kontrolng) n/d
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Brak (w przypadku badan jednoramiennych

wiaczanych do analizy) n/d

Komparatory'®

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji i zgodne z
analizowanymi w badaniu Lacroix 2018 , j.:
jakos$¢ zycia;

Punkty - stezenie mUFC;

koncowe - stezenie ACTH;
 stezenie kortyzolu;

objawy kliniczne CD;
objetos¢ guza przysadki;
profil bezpieczehstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i

Metodyka bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.13.2. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 403 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku selekcji abstraktéw a nastepnie petnych tekstow nie zidentyfikowano zadnej
publikacji (zaréwno przeglgdu systematycznego, jak i badania pierwotnego) spetniajgcej

kryteria wigczenia.

Ze wzgledu na brak danych, ktére mogtyby zostaé zestawione z wynikami uzyskanymi

z badania Lacroix 2018 jedyng opcjg odniesienia sie do komparatora pozostaje opis

15 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
'6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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naturalnego przebiegu choroby (braku leczenia) choroby Cushinga na podstawie literatury

medycznej. Opis ten przedstawiono w rozdziale 3.13.3.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru pemnych tekstow rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 7.5.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (naturalny przebieg
choroby)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 200
Embase: 172
The Cochrane Library: 31

tacznie: 403

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 403

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 165
Niewlasciwa interwencja: 148
Niewtasciwa metodyka: 73

tacznie: 386

Publikacje wiagczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 17

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

‘ Niewtasciwa populacja: 12
Niewtasciwe metodyka: 5
tacznie: 17

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 0
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3.13.3. Naturalny przebieg choroby (brak leczenia)

Charakteryzujgca chorobe Cushing hiperkortyzolemia ma istotny wptyw na funkcjonowanie
catego organizmu. Nadmiar kortyzolu powoduje wystgpienie zespotu metabolicznego, otytosci,
cukrzycy, dyslipidemii, nadcisnienia, miopatii, hirsutyzmu, osteoporozy oraz zaburzen
umystowych. Zaburzenia te wptywajg znaczgco na jakos¢ zycia i codzienne funkcjonowanie
0s6b chorych [Feelders 2012]. Nieleczona choroba Cushinga niesie ze sobg bardzo wysokie
ryzyko zgonu — 50% chorych, ktérzy nie zostali poddani skutecznej terapii umiera w ciggu 5
lat od diagnozy. Najczestsze przyczyny zgondw to choroby uktadu krgzenia (udar i zawat
serca), nieleczona cukrzyca i trudne do wyleczenia infekcje organizmu [Clayton 2011]. Po
dostosowaniu do wieku i ptci stosunek Smiertelnosci chorych z przetrwatg chorobg Cushinga
do $miertelnosci populacji generalnej wynosi 10,7 (95% CI: 2,3 — 48,6). Do populaciji
generalnej zalicza sie réwniez chorych, u ktérych nastgpita juz remisja choroby
[Feelders 2012].

Choroby towarzyszgce analizowanej jednostce chorobowej mogg utrzymywaé sie nawet
pomimo wdrozenia skutecznej terapii ukierunkowanej na podstawowe zaburzenie, natomiast

moga mie¢ rowniez charakter nieodwracalny [Huguet 2015].

Zaburzenia kardiologiczne sg jedng z gtdwnych przyczyn ztego rokowania w chorobie
Cushinga. Zwigzane sg one z nieprawidtowym funkcjonowaniem uktadu sercowo -
naczyniowego oraz ze zmianami w jego strukturze. U chorych na CD obserwuje sie
podwyzszony poziom leptyn, rezystyny i czynnikdw prozapalnych, oraz obnizony poziom
greliny, a takze zaburzenia w procesach koagulacji oraz fibrynolizy. Zaburzenia kardiologiczne
wystepujgce w chorobie Cushinga obejmujg réwniez przerost lewej komory serca oraz

nieprawidtowosci w czynnosci skurczowej i rozkurczowej serca [Huguet 2015].

Jedng z powazniejszych chordb towarzyszacych CD jest osteoporoza. Zaréwno niewielka, jak
i mocno nasilona hiperkortyzolemia wptywa na stan ko$éca, prowadzac do obnizonej
aktywnosci osteoblastow, wzmozonej aktywnosci osteoklastow oraz zaburzen we wchianianiu
wapnia. Szacuje sie, ze osteopenia kregostupa oraz miednicy wystepuje u ponad 40% chorych
na CD [Huguet 2015], natomiast okoto 70% chorych na chorobe Cushinga doswiadcza ztaman

kosci wynikajgcych z wywotanej nadmiarem kortyzolu osteoporozy [Feelders 2012].
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Przewlekty nadmiar kortyzolu wplywa takze na obnizenie sprawnosci dziatania ukfadu
odpornoéciowego. Chorzy z chorobg Cushinga narazeni sg na trudne do wyleczenia infekcje

bakteryjne oraz grzybicze [Huguet 2015].

Choroba Cushinga jest silnie powigzana z wystepowaniem stanéw lekowych oraz depresii.
Szacuje sie, ze w populacji chorych na CD depresja wystepuje 5 razy czesciej niz w populaciji
ogolnej [Feelders 2012]. Chorzy cierpig réwniez na zaburzenia utrudniajgce normalne
funkcjonowanie, takie jak zaburzenia i zmiennos¢é nastroju, drazliwo$é¢, trudnosci z
koncentracjg, obnizone libido oraz bezsennos¢. Zaburzenia te dotyczg ponad potowy oséb

chorych na chorobe Cushinga [Starkman 1993].

Wykazano réwniez, ze przewlekly nadmiar kortyzolu wptywa na funkcje poznawcze osob
chorych. U oséb z nieleczong CD obserwuje sie pogorszenie mowy, funkcji wzrokowo —

przestrzennych, uczenia sie, koncentracji oraz pamieci [Starkman 2001].

Nieleczona choroba Cushinga w istotny sposdb zaburza cato$ciowe funkcjonowanie osoby
chorej, obnizajgc jako$¢ zycia i znacznie podnoszgc ryzyko zgonu na skutek choréb
wywotanych przewlekig hiperkortyzolemig. Gtéwny sposob leczenia choroby Cushinga to
zabieg operacyjny majgcy ustabilizowa¢ prace przysadki, co w zatozeniu ma prowadzi¢ do
ustabilizowania poziomu hormonéw nadnerczy w organizmie chorego. Istnieje jednak grupa
chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie przyniosto oczekiwanego efektu, bgdz nie mogli
oni by¢ mu poddani. Aktualnie w Polsce ta grupa chorych pozostaje bez mozliwosci leczenia

ze wzgledu na fakt braku refundowanego leku przeznaczonego do leczenia choroby Cushinga.

3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W ponizszym podrozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczgce stosowania produktu

leczniczego Signifor® uzyskane z okresowego raportu oceny bezpieczenstwa (PSUR, ang.

periodic safety update report). N
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3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa zostala wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Signifor®;
e FDA 2019;
e danych z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw (ADRReports);
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¢ dane z bazy WHO UMC.
3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.15.1.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Metabolizm glukozy

U zdrowych ochotnikéw i chorych leczonych pasyreotydem, czesto zgtaszano zmiany stezenia
glukozy we krwi. Hiperglikemig i, rzadziej, hipoglikemie obserwowano w badaniach klinicznych

Z pasyreotydem.

U chorych, u ktérych wystgpita hiperglikemia, na ogét odpowiadata ona na leczenie
przeciwcukrzycowe. Zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia pasyreotydem z powodu

hiperglikemii wystepowato rzadko podczas badan klinicznych z pasyreotydem.

Wystepowanie hiperglikemii wydaje sie by¢ zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem insuliny
(zwtaszcza w okresie po podaniu leku), inkretyn (tj. glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, ang.
glucagon-like peptide-1) oraz polipeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP, ang.

glucose-dependent insulinotropic polypeptide)).

Ocena glikemii (stezenie glukozy w osoczu na czczo (FPG, ang. fasting plasma glucose) /
HbA1c) powinna by¢ przeprowadzona przed rozpoczeciem leczenia pasyreotydem.
Monitorowanie FPG/HbA1c w trakcie leczenia powinno przebiegac¢ $cisle wedtug ustalonych
wytycznych. Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi i (lub) ocena FPG powinny
by¢ wykonywane co tydzieh przez pierwsze dwa lub trzy miesigce leczenia, a nastepnie
okresowo, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, a takze w ciggu pierwszych dwéch do
czterech tygodni po kazdym zwigkszeniu dawki. Ponadto, nalezy monitorowa¢ wartos¢ FPG
po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia, a stezenie HbA1c — po 3 tygodniach od zakonczenia

leczenia.

Jezeli u chorego leczonego produktem leczniczym Signifor® wystapi hiperglikemia, zaleca sie
rozpoczecie lub zmiane leczenia przeciwcukrzycowego, wedtug scisle ustalonych wytycznych
dotyczgcych postepowania w hiperglikemii. Jezeli niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje
sie pomimo odpowiedniego leczenia, dawke leku nalezy zmniejszy¢ lub nalezy przerwac

leczenie.
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Chorzy z chorobg Cushinga i stabo kontrolowang glikemig (okreslang przez wartosci HbA1c
>8% w trakcie leczenia przeciwcukrzycowego) mogg byé bardziej narazeni na wystgpienie
ciezkiej hiperglikemii i zwigzanych z nig komplikacji (np. kwasica mleczanowa). U chorych ze
stabo kontrolowang glikemig, przed i podczas leczenia pasyreotydem nalezy zintensyfikowac

leczenie i kontrole cukrzycy.
Préby watrobowe

U chorych leczonych pasyreotydem czesto obserwuje sie fagodny, przemijajgcy wzrost
aktywnoéci aminotransferaz. Obserwowano roéwniez rzadkie przypadki jednoczesnego
wzrostu aktywnosci AIAT (aminotransferazy alaninowej) przekraczajgcego 3 x GGN i wzrostu
bilirubiny przekraczajgcego 2 x GGN. Zaleca sie monitorowanie czynnosci watroby przed
rozpoczeciem leczenia pasyreotydem podawanym domigesniowo oraz po jednym, dwoch do
trzech tygodniach, a nastepnie co miesigc przez trzy miesigce leczenia. Nastepnie
monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych powinno odbywac sie zgodnie z potrzebami

klinicznymi.

Chorzy, u ktérych wystgpi wzrost aktywnosci transaminaz powinni przejs¢ powtérme badanie
czynnosci watroby dla potwierdzenia wczesniejszego wyniku. Jesli wynik sie potwierdzi,
badania czynnosci watroby nalezy u tego chorego wykonywaé czesto, az do chwili, gdy wynik
powréci do wartosci sprzed leczenia. Leczenie pasyreotydem nalezy przerwac, jesli u chorego
wystgpi zoitaczka lub inne objawy sugerujgce klinicznie istotng dysfunkcje watroby, w
przypadku utrzymywania sie zwigkszonej aktywnosci AspAT (aminotransferazy
asparaginianowej) lub AIAT na poziomie co najmniej 5 x GGN lub jesli wzrost aktywnosci AIAT
lub AspAT przekraczajgcy 3-krotnos¢ GGN wystgpi jednoczesnie ze wzrostem stezenia
bilirubiny powyzej 2 x GGN. Po przerwaniu leczenia pasyreotydem chorych nalezy
monitorowaé, az do ustgpienia nieprawidtowos$ci. Leczenia nie nalezy wznawiag, jesli istnieje

podejrzenie, ze nieprawidtowa czynnos¢ watroby ma zwigzek z pasyreotydem.
Zdarzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

W czasie stosowania pasyreotydu zgtaszano przypadki bradykardii. Zaleca sie szczegotowe
monitorowanie chorych z ryzykiem wystgpienia chordb uktadu krgzenia i (lub) czynnikami
ryzyka bradykardii, takimi jak istotna klinicznie bradykardia, ostry zawat migsnia sercowego,

blok serca wysokiego stopnia, zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA, ang.
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New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne), niestabilna dusznica
bolesna, utrwalony czestoskurcz komorowy, migotanie komér w wywiadzie. Konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki takich produktéw leczniczych jak: leki beta-adrenolityczne, blokery
kanatéw wapniowych lub produkty lecznicze stosowane w kontrolowaniu réwnowagi

elektrolitowe;.

Wykazano, ze pasyreotyd wydluzat odstep QT obserwowany w badaniu EKG w dwdch
badaniach poswieconych temu zagadnieniu, z udziatem zdrowych ochotnikéw i postacig leku
przeznaczong do podskornego podawania. Istotnos¢ kliniczna wydtuzenia odstepu QT nie jest

Znana.

W zadnym z badan klinicznych z pasyreotydem nie obserwowano przypadkéw czestoskurczu

komorowego typu torsade de pointes.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ oraz dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka
stosujgc pasyreotyd u chorych narazonych na istotne ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu

QT, takich jak chorzy z:

wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT;

niekontrolowanymi lub istotnymi chorobami serca, w tym niedawno przebytym
zawatem miesnia sercowego, zastoinowg niewydolnosécig serca, niestabilng dusznicg
bolesng lub istotng klinicznie bradykardia;

chorzy przyjmujacy antyarytmiczne produkty lecznicze lub inne substancje, o ktérych
wiadomo, ze prowadzg do wydtuzenia odstepu QT;

hipokaliemig i (lub) hipomagnezemig.

Nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Signifor®.
Zaleca sie sprawdzenie wptywu leku na odstep QTc po 21 dniach od rozpoczecia leczenia, a
pozniej wedtug wskazan klinicznych. Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia muszg zostaé

skorygowane przed podaniem leku. Nalezy je okresowo monitorowac w trakcie leczenia.
Hipokortyzolemia

U chorych leczonych produktem leczniczym Signifor® zmniejszenie wydzielania hormonu
ACTH (hormon adrenokortykotropowy) moze prowadzi¢ do hipokortyzolemii. Tym samym,

konieczne jest monitorowanie i poinformowanie chorych o oznakach i objawach
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hipokortyzolemii (np. ostabienie, zmeczenie, brak taknienia, nudnosci, wymioty, niedocisnienie
tetnicze, hiperkaliemia, hiponatremia, hipoglikemia). W przypadku potwierdzonego
wystgpienia hipokortyzolemii, konieczne moze by¢ zastosowanie tymczasowego leczenia
zastepczego egzogennymi steroidami (glukokortykoidy) i (lub) zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia produktem leczniczym Signifor®. Szybkie zmniejszenie stezenia kortyzolu

moze wigzac sie ze zmniejszeniem liczby biatych krwinek.
Pecherzyk zétciowy i zdarzenia zwigzane

Kamice zbtciowg uznaje sie za dziatanie niepozgdane zwigzane z przewleklym stosowaniem
analogébw somatostatyny. Byta ona czesto zgtaszana podczas badan klinicznych z
zastosowaniem pasyreotydu. Wskazane jest wykonanie badania ultrasonograficznego
pecherzyka zoiciowego przed oraz w 6- i 12-miesiecznych odstepach w czasie leczenia.
Obecnos¢ kamieni zotciowych u chorych leczonych produktem leczniczym Signifor® jest
najczesciej bezobjawowa. Kamienie zofciowe dajgce objawy nalezy leczy¢ zgodnie z praktyka

kliniczna.
Hormony wydzielane przez przysadke mézgowa

Poniewaz dziatanie farmakologiczne pasyreotydu nasladuje dziatanie somatostatyny, nie
mozna wykluczy¢é zahamowania wydzielania hormondéw przysadki mézgowej innych niz
ACTH/kortyzol u chorych z chorobg Cushinga. Zaleca sie monitorowanie czynnosci przysadki

mozgowej (np. TSH/wolne T4) przed i w trakcie leczenia produktem leczniczym Signifor®.
Wptyw na ptodnosé kobiet

Korzy$ci terapeutyczne ze zmniejszenia lub normalizacji stezenia kortyzolu w surowicy u
kobiet z chorobg Cushinga mogg potencjalnie przywrdcié ptodnosé. Chore w wieku
rozrodczym nalezy poinformowaé o koniecznoéci stosowania odpowiedniej antykoncepciji

podczas leczenia produktem leczniczym Signifor®.
Zaburzenia krzepniecia

Chorzy z istotnym wydtuzeniem czasu protrombinowego (PT, ang. prothrombin time) i czasu
czesciowej tromboplastyny (PTT, ang partial thromboplastin time) lub chorzy otrzymujacy leki

przeciwkrzepliwe bedgce pochodnymi kumaryny lub pochodnymi heparyny zostali wykluczeni




NANTS A® Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 139

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

z badan nad pasyreotydem, poniewaz bezpieczenstwo leczenia skojarzonego z tymi lekami
przeciwkrzepliwymi nie zostatlo ustalone. Jesli jednoczesne stosowanie lekdéw
przeciwkrzepliwych bedgcych pochodnymi kumaryny lub heparyny i produktu leczniczego
Signifor® podawanego domigs$niowo jest nieuniknione, nalezy regularnie monitorowac chorych
pod katem zmian w parametrach krzepniecia (PT i PTT) oraz odpowiednio dostosowaé dawke

lekéw przeciwkrzepliwych.
Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na wzrost stezenia niezwigzanej postaci leku w krwiobiegu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Signifor® u chorych z zaburzeniami

czynnosci nerek stopnia ciezkiego bgdz ze schytkowg niewydolnoscig nerek.
Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie

za ,wolny od sodu”.
3.15.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa leku i.m.

Profil bezpieczehstwa pasyreotydu podawanego domiesniowo jest zgodny z profilem klasy
analogow somatostatyny, poza wiekszym nasileniem i czestoscig wystepowania hiperglikemii
obserwowang po domiesniowym podaniu pasyreotydu. Profil bezpieczenstwa pasyreotydu
stosowanego domiesniowo byt w duzym stopniu podobny we wskazaniach dotyczacych

akromegalii i choroby Cushinga.

W chorobie Cushinga oceny bezpieczenstwa postaci domiesniowej dokonano na podstawie
danych od 150 chorych, ktorzy otrzymali pasyreotyd w badaniu lll fazy G2304'" (mediana
czasu trwania ekspozyciji: 57 tygodni). Chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do
grup otrzymujgcych dawke poczatkowg wynoszacg 10 mg lub 30 mg pasyreotydu, z

mozliwoscig stopniowego zwiekszenia jej do dawki maksymalnej wynoszgcej 40 mg co 28 dni.

7 Badanie Lacroix 2018, wigczone do niniejszej analizy w ramach przegladu systematycznego
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Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestosé wystepowania 21/10) w badaniu Ill fazy
G2304 byty hiperglikemia, biegunka, kamica zétciowa i cukrzyca. Czestos¢ wystepowania i
nasilenie dziatan niepozadanych miaty tendencje do zwiekszania sie przy wiekszej dawce
poczatkowej wynoszgcej 30 mg, jednak obserwacja ta nie byta spéjna dla wszystkich dziatah

niepozadanych.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Signifor®. Dziataniom niepozgdanym wystepujgcym bardzo
czesto przypisano odpowiednie kody ICD-10. W kazdej grupie czestosci wystepowania dziatan

niepozadanych przedstawiono wedlug zmniejszajgce;j sie ciezkosci.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Signifor®

Signifor® i.m.
Dzialania niepozgdane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia krwi . s
i uktadu chtonnego Niedokrwistosé Czesto
e IE] Niedoczynno$¢ nadnerczy* Czesto

endokrynologiczne

Hiperglikemia (R73)

Bard t
Cukrzyca (E14) ardzo czesto

Zaburzenia
r_neta_bol_izm_u Cukrzyca typu 2
i odzywiania Zaburzenia tolerancji glukozy Czesto
Zmniejszony apetyt
Zaburzenia uktadu Bol glowy
Czesto
nerwowego Zawroty glowy
Bradykardia zatokowa*
Zaburzenia serca Czesto
Wydluzenie odstepu QT ¢
Biegunka (K52.9)
Nudnosci (R11) Bardzo czesto
Zaburzenia Zzotadka Bél brzucha (R10)*
i jelit
Wzdecia
Wymioty Czesto
Kamica zotciowa (K80) Bardzo czesto
Zaburzenia watroby . - N
i drég zotciowych Zapalenie pecherzyka zotciowego Czesto

Cholestaza
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Signifor® i.m.

Czestos¢ wystepowania

Dziatlania niepozadane

Zaburzenia skéry tysienie Cresto
i tkanki podskérnej Swiad ¢
Zaburzenia ogoélne Uczucie zmeczenia (R53)* Bardzo czesto
i stany w miejscu
podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia (T80.8)* Czesto
Wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej
Wzrost aktywnosci AIAT
Zwiekszenie aktywnosci AspAT
Zwiekszenie aktywnosci GGT Czesto
diaB:g:tn?zne Wzrost stezenia glukozy we krwi
9 ¥ Wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi
Zwiekszenie aktywnosci lipazy
Wzrost aktywnosci amylazy .
Niezbyt t
Wydtuzenie czasu protrombinowego 1ezbyt czesto

*grupy terminéw: niewydolnos¢ nadnerczy obejmuje niewydolno$¢ nadnerczy i zmniejszenie stezenia
kortyzolu we krwi; bradykardia zatokowa obejmuje bradykardie i bradykardie zatokowa; bdl brzucha
obejmuje bdl brzucha i bol w nadbrzuszu; reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg bél w miejscu
wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, siniaki w miejscu
wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢ w
miejscu wstrzykniecia oraz obrzek w miejscu wstrzykniecia; zapalenie pecherzyka zétciowego w tym
ostre zapalenie pecherzyka zofciowego i przewlekie zapalenie pecherzyka Zzoétciowego; uczucie
zmeczenia w tym uczucie zmeczenia i ostabienie

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Signifor®

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu glukozy

U chorych z chorobg Cushinga zwiekszone stezenia glukozy w osoczu na czczo byly
najczesciej zgtaszanym odchyleniem w wynikach badanh laboratoryjnych stopnia 3. wg
klasyfikacji CTC (14,7% chorych) w badaniu lll fazy G2304; nie zgtoszono zadnego przypadku
w 4. stopniu nasilenia. Zwiekszenie $redniego stezenia HbA1c byto mniejsze u chorych z
prawidtowa glikemig w chwili wejscia do badania w poréwnaniu z chorymi przedcukrzycowymi
i cukrzycowymi. Srednie stezenia glukozy w osoczu na czczo czesto zwigkszaly sie w
pierwszym miesigcu leczenia, a w kolejnych miesigcach obserwowano ich zmniejszenie i
stabilizacje. Zwiekszenie stezenia glukozy w osoczu na czczo i HbA1c byly zalezne od dawki,
a wartoéci te na og6t zmniejszaly sie po zakonczeniu domie$niowego stosowania pasyreotydu,
jednak pozostawaty powyzej wartosci wyjsciowych. Ogdlna czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemig wyniosta 75,3% (wszystkie stopnie nasilenia) i

22,7% (3. stopien nasilenia wg klasyfikacji CTC). Dziatania niepozgdane w postaci
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hiperglikemii i cukrzycy byly przyczyng zakonczenia udziatu w badaniu odpowiednio u 3 (2,0%)
i 4 (2,7%) chorych.

Wzrost stezenia glukozy w osoczu na czczo i HbA1c obserwowany podczas leczenia

pasyreotydem podawanym domigesniowo jest odwracalny po przerwaniu leczenia.

Zaleca sie monitorowanie stezenia glukozy we krwi u chorych leczonych produktem

leczniczym Signifor®.

Zaburzenia zotadka i jelit

W trakcie leczenia produktem leczniczym Signifor® czesto zgtaszano zdarzenia ze strony
zotagdka i jelit. Zdarzenia te miaty zwykle maty stopien nasilenia, nie wymagaty interwencji oraz

ustepowaty w miare postepu leczenia.

Stany w miejscu podania

W badaniach Ill fazy wiekszos¢ standéw w miejscu podania (np. bdl w miejscu wstrzykniecia,
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia) miata nasilenie 1. lub 2. stopnia. Czestos¢ wystepowania

tych zdarzeh byta najwieksza w pierwszych 3 miesigcach leczenia.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu G2304 z chorobg Cushinga u 2 chorych zgloszono wartos¢ QTcF >480 ms. W

zadnym z badan osiowych nie obserwowano wartosci QTcF >500 ms.

Enzymy watrobowe

Przemijajgce zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych zgtaszano w czasie stosowania
analogéw somatostatyny. Obserwowano je réwniez u osob zdrowych oraz u chorych
przyjmujgcych pasyreotyd w badaniach klinicznych. PodwyZzszona aktywno$¢ enzymoéw
watrobowych przebiegata w wiekszosci przypadkow bezobjawowo, byta stabo nasilona oraz
odwracalna w miare kontynuowania leczenia. Obserwowano kilka przypadkéw jednoczesnego
wzrostu aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN oraz wzrostu stezenia bilirubiny przekraczajgcego
2 x GGN po zastosowaniu postaci do podawania podskérnego, jednak nie u chorych leczonych
pasyreotydem podawanym domiesniowo. Wszystkie obserwowane przypadki jednoczesnego

wzrostu tych parametrow zostaty wychwycone w ciggu dziesieciu dni od rozpoczecia leczenia.
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Zaburzenia te ustgpity bez nastepstw klinicznych, a wyniki prob czynnosciowych watroby

powrécity do wartosci wyjsciowych po przerwaniu leczenia.

Zaleca sie monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych u chorych przed i w czasie

leczenia produktem leczniczym Signifor®, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Enzymy trzustki

U chorych przyjmujgcych pasyreotyd w badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe
zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy. Zwiekszenie aktywnos$ci byto zazwyczaj stabo
nasilone i odwracalne w miare kontynuowania leczenia. Zapalenie trzustki moze byé¢
potencjalnym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem analogéw somatostatyny

ze wzgledu na zwigzek z kamicg zoétciowg i ostrym zapaleniem trzustki.

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu

wydanego przez FDA

W dokumencie FDA z 2019 r., w sekcji ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”, przedstawiono
informacje dotyczgce przeciwwskazan oraz choréb, na ktére nalezy zwréci¢ szczegolng

uwage podczas stosowania produktu leczniczego Signifor®.

Wskazano, aby przy podawaniu produktu leczniczego chorym z hiperglikemig i cukrzyca,
zachowac¢ szczegoblng ostroznos¢ (monitorowaé stezenie glukozy okresowo podczas terapii,
monitorowac stezenia glukozy czesciej w miesigcach nastepujgcych po rozpoczeciu lub

przerwaniu leczenia produktem leczniczym Signifor® i po dostosowaniu dawki).

Monitorowanie stezenia glukozy we krwi nalezy wykonywac raz na tydzien przez pierwsze trzy
miesigce po rozpoczeciu stosowania leku i przez pierwsze cztery do szesciu tygodni po
zwiekszeniu dawki. Pasyreotyd moze powodowac wzrost stezenia glukozy we krwi, ktéry moze
by¢ znaczacy. Nalezy stosowaé leczenie przeciwcukrzycowe, jesli zostato ono przepisane
przez lekarza. Chorzy ze stabg kontrolg poziomu cukru we krwi, sg obarczeni zwiekszonym

ryzykiem wystgpienia u nich ciezkiej hiperglikemii

W przypadku chorych z bradykardig i wydtuzonym odstepem QT (a takze u chorych z grup
ryzyka), zalecane jest zachowanie ostroznosci w stosowaniu produktu (wymagana jest ocena

EKG oraz elektrolitéw przed podaniem dawki i okresowo w trakcie leczenia). Jednoczesne
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stosowanie produktu leczniczego Signifor® oraz lekow stosowanych w leczeniu bradykardii
nalezy monitorowa¢. Moze okaza¢ sie konieczne dostosowanie dawki lekbw o znanych
wiasciwoséciach spowalniajgcych czestos¢ akcji serca (np. beta-blokery, blokery kanatéw
wapniowych) i dokonanie korekcji zaburzen elektrolitowych podczas rozpoczynania lub w
trakcie terapii. Produkt leczniczy Signifor® nalezy stosowac¢ ostroznie u chorych, u ktorych

istnieje znaczace ryzyko wydtuzenia odstepu QT, w przypadkach takich jak:

wrodzone wydtuzenie odstepu QT;

niekontrolowana lub istotna choroba serca (w tym niedawny zawat mieénia
sercowego, zastoinowa niewydolnosé serca, niestabilna dtawica piersiowa lub
klinicznie istotna bradykardia);

przyjmowana terapia antyarytmiczna lub inne substancje, o ktérych wiadomo, ze
prowadzg do wydtuzenia odstepu QT;

hipokaliemia i / lub hipomagnezemia.

Monitorowanie wptywu na odstep QT w momencie maksymalnego stezenia leku (21 dni po
wstrzyknieciu) nalezy uzyska¢ w przypadku chorych z grupy ryzyka. Hipokaliemia lub
hipomagnezemia muszg by¢ skorygowane przed rozpoczeciem stosowania terapii i powinny

by¢ okresowo monitorowane podczas leczenia.

Przed podaniem oraz w trakcie terapii produktem leczniczym Signifor® konieczna jest ocena
stezen enzymdéw watrobowych. Ocena czynnosci watroby zalecana jest po pierwszych 2 do 3
tygodni, a nastepnie co miesigc przez 3 miesigce. Chorzy, u ktérych rozwinie sie zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferaz, powinni by¢ monitorowani do czasu powrotu ich wartosci do

poziomu sprzed leczenia.
U chorych z kamicag zo6tciowg, wskazane jest monitorowanie okresowe.

W przypadku chorych z niedoborem hormondéw przysadki (np. funkcje tarczycy, nadnerczy,
gonad), konieczne jest zastosowanie monitorowania okresowego oraz, w razie potrzeby,
leczenia, jezeli jest to wskazane klinicznie. Chorzy powinni by¢ monitorowani i pouczani o
objawach niewydolnosci nadnerczy podczas leczenia. Je$li podejrzewa sie niewydolnosc
nadnerczy, nalezy jg potwierdzi¢ i leczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi standardami za pomocg

egzogennych glikokortykosteroidéw.
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Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Signifor® wystepujg u
220% chorych. Zaliczy¢ do nich mozna: biegunke, kamice Zoétciowa, hiperglikemie oraz

cukrzyce.

W dokumencie zwrécono takze uwage na jednoczesne podawanie niektérych lekéw wraz z
produktem leczniczym Signifor®. Réwnoczesne stosowanie cyklosporyny moze zmniejszac jej
wzgledng biodostepnosé, dlatego konieczne moze byé dostosowanie dawki cyklosporyny w
celu utrzymania stezen terapeutycznych. Z kolei jednoczesne podawanie produktu Signifor®i
bromokryptyny moze zwiekszac jej stezenie we krwi. W takim przypadku, konieczne moze by¢

zmniejszenie dawki bromokryptyny.

3.15.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do marca 20198,

Tabela 32.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Signifor®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 15

polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 5
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0
Zaburzenia endokrynologiczne 18
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 89
Zaburzenia psychiczne 6
Zaburzenia uktadu nerwowego 23
Zaburzenia w obrebie oka 13
Zaburzenia ucha i btednika 0
Zaburzenia serca 15

'8 na stronie internetowej ADRReports nie przedstawiono informacji czy zdarzenia te dotyczyty leku
podawanego s.c., czy i.m.
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia naczyniowe 10

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2

Zaburzenia zotadka i jelit 64

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 17

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 11

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 14

Zaburzenia nerek i drég moczowych 11

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 1

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 68

Badania diagnostyczne 71

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 29

Uwarunkowania spoteczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu 3

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzeh metabolizmu i
odzywiania, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych, zaburzen ogélnych i stanéw w

miejscu podania oraz zaburzen zotadka i jelit.

3.15.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatai niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania pasyreotydu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych PAS
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 113
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 66
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 41
Zaburzenia uktadu immunologicznego 7
Zaburzenia endokrynologiczne 74
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 493
Zaburzenia psychiczne 49
Zaburzenia uktadu nerwowego 183
Zaburzenia w obrebie oka 38
Zaburzenia ucha i btednika 5
Zaburzenia serca 69
Zaburzenia naczyniowe 64
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 58
Zaburzenia zotadka i jelit 379
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 79
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 72
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 96
Zaburzenia nerek i drég moczowych 61
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 5
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi 15
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 7
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 363
Badania diagnostyczne 335
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 185
Procedury medyczne i chirurgiczne 6
Kwestie zwigzane z produktem 15

U chorych leczonych pasyreotydem najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z
kategorii: zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia zoladka i jelit, zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne oraz urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach.
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

brak grupy kontrolnej w badaniu Lacroix 2018 uniemozliwiajgcy wykonanie
zaréwno poréwnania bezposredniego, jak i posredniego (poprzez wspélng grupe
referencyjng);
brak opisu metody za$lepienia w badaniu Lacroix 2018 (opis ograniczono
wytgcznie do wskazania kto byt zaslepiony);
wykluczenie z badania chorych z mUCF>5xGGN:

brak informacji o skutecznosci pasyreotydu w leczeniu tej grupy chorych

(zatozone kryteria wykluczania);
czesc wynikdéw w analizie przedstawiona jako wyniki post-hoc;
ograniczona liczba chorych powyzej 65 r.z uczestniczgca w badaniu Lacroix 2018,
ryzyko przeszacowania oznaczen stezen IGD-1 ze wzgledu na brak spetnienia
aktualnych standardow WHO dotyczgcych kalibracji aparatu stosowanego do
wykonania pomiaru IGF-1 (Immulite® 2000);
wnioskowanie na temat poréwnania interwencji badanej wzgledem ketokonazolu
i kabergoliny obarczone wysokim ryzykiem niepewnosci ze wzgledu na fakt,
iz zostato przeprowadzone wylgcznie poprzez jakosciowe zestawienie wynikéw.
Zestawienie to pomimo uwzglednienia najlepszych aktualnie dostepnych dowodéw
naukowych zostato opracowane na podstawie badania randomizowanego (PAS)
oraz badah obserwacyjnych dla komparatorébw i ma charakter wyigcznie
jakosciowy;
okresy obserwacji w badaniach dla ketokonazolu zostaty przedstawione jako
srednie/mediany a cze$¢ chorych byta poddana tej terapii znacznie dtuzej, przez
co wnioskowanie moze by¢ obarczone znacznym ryzykiem przeszacowania
wielkosci efektu zdrowotnego uzyskanego w tej grupie osob;
istnienie rozbieznosci w zakresie charakterystyk demograficznych populacji
chorych uczestniczagcych w badaniu dla PAS wzgledem uczestnikow badan dla

komparatoréw;
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znaczgce ryzyko przeszacowania wynikow dotyczacych odpowiedzi na leczenie
w badaniach dotyczacych komparatorow wynikajgce z rdznic w sposobie
raportowania danych w badaniu dla PAS wzgledem badan dla komparatoréw;

istotne ryzyko niedoszacowania czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
dla kabergoliny wynikajgce ze znacznie mniej rygorystycznych procedur

raportowania w badaniach obserwacyjnych wzgledem badan eksperymentalnych.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$c¢ i bezpieczehstwo stosowania pasyreotydu
w postaci iniekcji domiesniowej, stosowanego raz na 4 tygodnie. Sposdb dawkowania byt

zgodny z zalecanym w ChPL Signifor®.

Chorzy w badaniu Lacroix 2018 byli randomizowani do dwdéch grup réznigcych sie dawkg leku,
tj. do grupy chorych poddanych terapii PAS 10 mg oraz tych, ktérzy otrzymywali PAS w dawce
30 mgq. Istotnym jest, iz dawke PAS zwiekszano (z 10 do 30 mg lub z 30 do 40 mg) w miesigcu
4., jezeli stezenie mUFC wynosito >1,5 x GGN, lub w miesigcu 7., 9. albo 12. (az do
maksymalnej dawki 40 mg) w przypadku kiedy stezenie mUFC wynosito >1,0 x GGN, jezeli

nie wystgpity zadne problemy zwigzane z tolerancjg leku.

Badanie Lacroix 2018 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania roznic miedzy
analizowanymi dawkami PAS, z tego powodu w niniejszej analizie zestawiono jedynie wyniki
dla obu analizowanych dawek leku, nie obliczajgc réznic miedzy grupami. Wyniki uzupetniono
o dane z ChPL Signifor® oraz z publikacji EMA 2017, w ktdérej zamieszczono takze wyniki dla

otwartego etapu przedtuzonego badania.

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego, jak i posredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa PAS wzgledem komparatoréw przeprowadzono jakosciowg analize wynikéw
badan zestawiajgc odpowiednie dane w tabelach. Zestawienia te opracowano dla poréwnania
PAS wzgledem ketokonazolu i kabergoliny. W wyniku przegladu systematycznego nie

zidentyfikowano odpowiednich badanh dla metyraponu.

Ocena skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci dokonano oceny jakosci zycia, stezenia mUFC, ACTH i

kortyzolu, objawdw klinicznych choroby Cushinga oraz objeto$ci guza przysadki.
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Wyniki analizy wskazujg na wysokg skutecznos¢ leku. Wykazano, ze bez wzgledu na
zastosowang dawke leku jakos¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza CushingQoL
ulegta znamiennej statystycznie poprawie w czasie 7 i 12 miesiecy wzgledem wartoSci
poczatkowych. Ponadto u okoto jednej trzeciej chorych w obydwu grupach stosujgcych PAS

uzyskana poprawa byta rowniez istotna klinicznie.

W badaniu Lacroix 2018 pierwszorzedowym punktem kohcowym byla ocena catkowitej
odpowiedzi na leczenie definiowanej jako czestos¢ wystepowania stezenia mUFC <GGN w 7.
miesigcu badania. Zatozona dolna granica 95% CI dla odsetka odpowiedzi na leczenie w
kazdej z grup wyniosta powyzej 15%, w zwigzku z czym osiggnieto zatozony cel badania (w
grupie PAS 10 mg catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 41,9% chorych a w grupie PAS
30 mg — 40,8%). Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze odsetek chorych, u
ktorych odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie jest porownywalna w przypadku

wiekszosci podgrup.

Analiza odsetkow chorych, u ktorych odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie w 12.
miesigcu badania wykazala, ze stwierdzono jg odpowiednio u 35,1% chorych z grupy PAS 10

mg i 25,0% chorych z grupy PAS 30 mg.

Sposréd chorych, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie w 7. miesigcu badania, w
12. miesigcu stezenie mUFC < GGN odnotowano u 64,5% chorych stosujgcych PAS w dawce
10 mg i 48,4% chorych z grupy PAS 30 mg.

Czesciowg odpowiedz na leczenie definiowang jako mUFC>GGN i co najmniej 50%
zmniejszenie stezenia mUFC wzgledem wartosci poczatkowych w 7. miesigcu badania
odnotowano u 5,4% chorych z grupy PAS 10 mg i 13,2% chorych z grupy PAS 30 mg a w
miesigcu 12 - odpowiednio u 10,8% chorych z grupy PAS 10 mg i 17,1% chorych z grupy PAS
30 mg.

Calkowitg i czesciowg odpowiedz na leczenie obserwowano takze w etapie przedtuzonym

badania, az do 24. miesigca.

Wykazano, Zze chorzy poddani terapii KAB przez okres 6 miesiecy w zaleznosci od
analizowanego badania uzyskiwali catkowitg odpowiedz na leczenie poréwnywalnie czesto

(ok. 37%) lub rzadziej (25%) niz chorzy poddani terapii PAS przez 7 miesiecy (ok. 40%).
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Zestawienie wynikéw dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy wykazato wyzsze
odsetki chorych ze stwierdzong catkowitg odpowiedzig na leczenie wsrdéd poddanych terapii
KAB (ok. 40-50% w zaleznosci od analizowanego badania'®) w poréwnaniu do tych leczonych
PAS (od 25% do ok. 35%). Podobne wyniki uzyskano w czasie 24 miesiecy, tj. ok. 23%
chorych uzyskato catkowitg odpowiedz podczas terapii PAS, podczas gdy wsrdd chorych
leczonych KAB uzyskano jg u 40% chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki uzyskane dla
KAB dotyczg grup badanych o niskich liczebnosciach co wptywa na ograniczong wiarygodno$¢é
tych danych.

Wyniki dla ketokonazolu mozliwe byty do przedstawienia wytgcznie dla dtuzszego okresu
obserwacji, tj. 24 miesiecy, przy czym nalezy podkresli¢, ze okresy obserwacji w badaniach
dla ketokonazolu zostaty przedstawione jako srednie/mediany a czes¢ chorych byta poddana
tej terapii znacznie diuzej, przez co wnioskowanie moze by¢ obarczone znacznym ryzykiem

przeszacowania wielkosci efektu zdrowotnego uzyskanego w tej grupie oséb.

W badaniach dla ketokonazolu catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u ok. 49% do ok.
93% chorych, przy czym sposrdd 3 analizowanych badanh najwyzszg wiarygodnoscig cechuje
sie badanie Castinetti 2014, w ktdrym odsetek ten wynidst 49,4% chorych w poréwnaniu do
ok. 23% chorych, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz podczas terapii PAS. Wyniki uzyskane
z pozostatych 2 badan dotyczg grup o niskich liczebnosciach, w zwigzku z czym nalezy je

traktowac jako dane o ograniczonej wiarygodnosci.

W badaniach dla KAB i KET przedstawiono réwniez odsetki chorych, u ktérych stwierdzono
250% redukcje stezenia UFC bez jego normalizacji (czesciowa odpowiedz na leczenie). W
czasie 12 miesiecy czesto$¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie u chorych
poddanych terapii PAS byta wyzsza niz u chorych leczonych KAB (odpowiednio ok. 11-17%
vs 7,5%). Z kolei w czasie 24 miesiecy odsetek chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie

byt wyzszy u chorych poddanych terapii KET (odpowiednio ok. 6% vs ok. 23%).

Istotnym jest réwniez fakt, iz w badaniu Lacorix 2018 chorzy, ktérzy zaprzestali udziatu w

badaniu byli okreslani jako chorzy bez odpowiedzi na leczenie w danych punkcie czasowym,

% wynik wynoszacy 50% wykazany w badaniu Pivonello 2009 nalezy traktowaé z ostroznoscig ze
wzgledu na fakt, iz moégt by¢é spowodowany bardzo matg liczebnoscig grupy (N=20)
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nastepujgcym po zaprzestaniu przez nich udziatu w badaniu. Z kolei w badaniach dotyczacych
komparatorow wyniki raportowano dla kazdego chorego jako ostatni dostepny wynik.
Zestawienie tych wynikbw moze prowadzi¢ do mylnych, niekorzystnych dla interwencji
badanej wnioskow. Dodatkowo niekorzystny wptyw na analize wynikow ma niewatpliwie fakt,
iz w badaniach dla komparatorow okresy obserwacji sg przedstawione w postaci
median/srednich, co oznacza, ze kazdy chory moégt by¢ oceniany w innym punkcie czasu a nie

tak jak w badaniu Lacroix 2018, w konkretnym czasie okreslonym protokotem badania.

Analiza odsetkdéw chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie wskazuje, ze wydaje
sie by¢ zasadnym wnioskowanie o porownywalnych wynikach uzyskanych przez chorych
leczonych PAS oraz KAB w czasie 12 miesiecy, przy czym nalezy podkresli¢, ze wyniki dla
PAS przedstawiono w podgrupach chorych z i bez odpowiedzi na leczenie uzyskanej w 7.

miesigcu terapii a wynik dla KAB zostat przedstawiony dla chorych ogdtem.

Analiza zmian stezenia mUFC dla PAS wykazala, iz jego mediana ulegta redukciji juz w czasie
1 miesigca stosowania terapii a wartosci stezen utrzymywalty sie na poziomie nizszym niz na
poczatku badania az do 12 miesigca. Zgodnie z danymi z etapu przedtuzonego badania
redukcja ta utrzymywata sie rowniez w tym okresie. Istotne jest, iz redukcje stezenia mUFC w
12. miesigcu wzgledem wartosci z poczgtku badania obserwowano niezaleznie od

odnotowanych zmian objetosci guza.

W czasie 7. i 12. miesiecy obserwowano rowniez redukcje stezenia ACTH w osoczu w obydwu
grupach chorych. W czasie 12 miesiecy badania mediana redukcji stezenia ACTH wynosita
22,5% w grupie PAS 10 mg i 17,4% w grupie PAS 30 mg. Z kolei analiza dotyczgca czestosci
wystepowania wartosci stezenia nocnego kortyzolu w Slinie w zakresie normy wskazuje na
wzrost odsetkow w stosunku do wartoéci poczatkowych (dla oceny w 7.i w 12. mies. badania
odsetki te wzrosty odpowiednio z 13,2% do 30,2% i 25,0% w grupie chorych PAS 10 mg oraz
24,3% do 15% i 20,8% w grupie PAS 30 mg).

Wyniki dotyczgce oceny stezenia nocnego kortyzolu w $linie oraz stezenia kortyzolu w osoczu
wskazujg, iz pod wptywem zastosowanej terapii (w obydwu grupach) odnotowano ich redukcje
w czasie 7 miesiecy. W przypadku pomiaru stezenia nocnego kortyzolu w $linie redukcije
odnotowano réwniez w czasie 12 miesiecy i wyniosta ona 30,7% w grupie PAS 10 mg i 23,7%
w grupie PAS 30 mg (mediana). W grupie chorych stosujgcych PAS 10 mg w czasie 12

miesiecy stwierdzono redukcje stezenia kortyzolu w osoczu wzgledem wartosci poczatkowych
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wynoszacg 9,2% (mediana), natomiast w grupie PAS 30 mg odnotowano wzrost stezenia

wynoszacy 0,1% (mediana).

U wiekszosci chorych stwierdzono poprawe lub brak zmian w odniesieniu do obserwowanych
objawéw choroby Cushinga w czasie 7 i 12 miesiecy. Oceny dokonano w stosunku takich
objawow jak zaczerwienienie twarzy, hirsutyzm, rozstepy, siniaczenie, wystepowanie
poduszeczek tluszczowych nad obojczykami oraz grzbietowych poduszeczek ttuszczowych,

jak rowniez sity miesniowe;j.

Wykazano skuteczno$¢ PAS w zakresie poprawy parametréw oceniajgcych objawy kliniczne
choroby Cushinga w 7. miesigcu badania, wérdd ktorych wskazac nalezy takie parametry jak
skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi, masa ciata, obwod w pasie, BMI, catkowity sktad ciata,
stezenie cholesterolu ogoétem, frakcje LDL oraz HDL ($rednie stezenie HDL w grupie PAS 30
mg pozostato bez zmian), a takze stezenie trojglicerydéw (jedynie w grupie PAS 10 mg Srednie
stezenie trojglicerydéw pozostato bez zmian). Poprawa ta w wiekszosci przypadkow
utrzymywata sie az do 12. miesigca badania. Na podstawie 95% CI okreslono, iz wiekszosé
obserwowanych zmian byia istotna statystycznie. Dane pochodzace z EMA 2017 wskazuja, iz
korzystny efekt terapeutyczny w zakresie poprawy objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
choroby Cushinga obserwowana podczas 12-miesiecznego etapu podstawowego badania

utrzymywata sie dtugoterminowo (takze w etapie przedtuzonym badania).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizowanym badaniu, niektére z rozpatrywanych
zmian mogg mie¢ znaczenie réwniez kliniczne, poniewaz redukcja cisnienia rozkurczowego i
skurczowego o 2-5 mm Hg moze przektadac sie na obnizenie ryzyka wystgpienia udaru o
12-13%, natomiast nawet niewielka utrata masy ciata (5-10%) wigze sie ze znaczacg poprawg
w stosunku do ryzyka sercowo-naczyniowego, co wykazano w badaniach przeprowadzonych

z udziatem chorych na cukrzyce typu 2.

Analiza dotyczgca pomiardw objetosci guza wykazata, ze w czasie 12 miesiecy wykazano w
grupach PAS 10 mg i PAS 30 mg jego redukcje o co najmniej 20% (odpowiednio u 42,9% i
47,4% chorych). Zmiane objetosci guza o mniej niz 20% stwierdzono u 48,6% i 42,1% chorych

a wzrost objetosci guza o co najmniej 20% odpowiednio u 8,6% i 10,5% chorych.
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Na podstawie danych z EMA 2017 wykazano, ze objeto$¢ guza przysadki ulegta dalszej
redukcji w etapie przedtuzonym badania — ogétem o 23,3% w 18. miesigcu oraz o0 25,2% w

24. miesigcu badania.

Ocena bezpieczenstwa

Gtowna czes¢ oceny bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badania Lacroix
2018.

Ocenie poddano czestos¢ wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych (w tym ciezkich)
zwigzanych z badanym lekiem oraz o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem, zdarzeh
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz parametry laboratoryjne i stosowanie

lekéw przeciwcukrzycowych.

Analiza czestoéci wystepowania zgondw wykazata wystgpienie 2 przypadkéw zgonow, ktére
odnotowano z powodu zakrzepicy tetnicy ptucnej oraz niewydolnosci sercowo-oddechowej w
grupie PAS 30 mg, przy czym istotnym jest, iz zaden z nich nie byt zwigzany ze stosowaniem
PAS.

Czestos¢ wystepowania zdarzehn niepozgdanych (w tym ciezkich) zwigzanych z badanym
lekiem oceniano tgcznie dla wszystkich chorych (PAS 10 mg i PAS 30 mg). Najczesciej (u
7,3% chorych) w czasie 12 miesiecy odnotowano reakcje zwigzane z potencjalnym ryzykiem

wystgpienia reakcji alergicznej/ immunogenicznosci.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem odnotowano w

czasie 12 miesiecy u 10,8% chorych z grupy PAS 10 mg i u 5,3% chorych z grupy PAS 30 mg.

W obu grupach chorych stosujgcych PAS, w czasie 12 miesiecy odnotowano tgcznie 93,3%
zdarzen niepozgdanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem. Wsréd nich
zaobserwowano hiperglikemie (46,7%), biegunke (32,0%), kamice z6tciowg (31,3%), cukrzyce
(20,7%), nudnosci (14,7%), bél brzucha (11,3%) i zmeczenie (10,0%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano u 28,4% chorych z grupy PAS 10 mg
oraz u 22,4% chorych z grupy PAS 30 mg. Najczesciej obserwowano kamice zoétciowag — po
ok. 3% chorych w kazdej z grup oraz zespét Cushinga zalezny od przysadki — fgcznie u 2,0%

chorych stosujgcych PAS.
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Ogodtem zdarzenia niepozadane wystgpity u 98,6% chorych z grupy PAS 10 mg oraz u
wszystkich chorych z grupy PAS 30 mg. Najczesciej obserwowano hiperglikemie, biegunke,
kamice Zotciowa, cukrzyce i nudnosci. Wiekszo$¢ sposrod obserwowanych zdarzen
niepozadanych miata tagodny stopien nasilenia (stopien 1.-2.). Najczesciej obserwowanym

zdarzeniem niepozgdanym o 3.-4. stopniu nasilenia byta cukrzyca.

Istotnym jest, iz poprawa objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby Cushinga
obserwowana podczas 12-miesiecznego etapu podstawowego badania (np. skurczowe i
rozkurczowe cidnienie krwi, masa ciata, BMI, obwdd talii i stezenie cholesterolu catkowitego)
utrzymywata sie dilugoterminowo (takze w etapie przedtuzonym badania) i jest istotna
klinicznie, gdyz wigze sie ze znaczgcg poprawg w stosunku ryzyka sercowo-naczyniowego,

co wykazano w badaniach przeprowadzonych wéréd chorych na cukrzyce typu 2.

Dane zaprezentowane dla kabergoliny, pochodzgce z badania retrospektywnego Ferriere
2017 wskazuja, ze czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogotem w okresie 7
miesiecy (mediana; zakres od 1 do 105 mies.) wynosita ok. 30%. Analiza poszczegdinych
zaburzen wykazata wyzszg czestos¢ wystepowania zawrotéw glowy oraz astenii u chorych
poddanych terapii KAB w poréwnaniu do chorych leczonych PAS oraz wyzszg czesto$é
raportowania nudnosci i bélu brzucha u chorych poddanych terapii PAS. Uzyskane wyniki nie
pozwalajg na sformutowanie jednoznacznego wniosku w odniesieniu do poréwnania profili
bezpieczenhstwa pasyreotydu wzgledem kabergoliny. Wnioskowanie jest ponadto obarczone
wysokim ryzykiem niepewnosci wynikajgcym z faktu przeprowadzenia jedynie analizy

jakosciowej wynikéw.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperglikemig wystgpity ogétem u 71,6% chorych
stosujgcych PAS 10 mg i 81,6% chorych z grupy PAS 30 mg. Jak wskazano w publikacji EMA
2017, w czasie pierwszych czterech miesiecy leczenia, mozna byto zauwazy¢ tendencje do
nieznacznie wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z

hiperglikemig u chorych stosujgcych wyzsze dawki PAS.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z woreczkiem zétciowym lub zétcig odnotowano w grupie
PAS 10 mg i PAS 30 mg odpowiednio u 24,3% i 44,7%, natomiast zdarzenia niepozgdane
zwigzane z watrobg odpowiednio u 20,3% i 19,7% chorych. U Zzadnego z chorych w obu
grupach nie odnotowano zoéttaczki i innych objawéw nieprawidtowosci w funkcjonowaniu

watroby.
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Nowo powstate wydtuzenie odstepu QTcF >480 ms odnotowano u 2 (2,6%) chorych z grupy
PAS 30 mg. Zdarzenia te byly sporadyczne i zostaly rozwigzywane bez koniecznosci
przerwania leczenia. U zadnego chorego, u ktérego odnotowano wydtuzenie odstepu QTcF
>480 ms nie wystepowata arytmia lub objawy kliniczne zwigzane z epizodami wydiuzenia
odstepu QTcF.

W badaniu odnotowano zmiany dot. parametrow zwigzanych ze stezeniem HbA1c, czy IGF
SDS. Jak wskazali autorzy badania Lacroix 2018, $rednie stezenia glukozy na czczo oraz
HbA1c wzrosty niedtugo po rozpoczeciu terapii PAS (w czasie 1-2 miesiecy). Wedtug
dokumentu EMA 2017, ogdtem u chorych z cukrzycg na poczatku badania (N=60 chorych)
stezenie glukozy na czczo zwiekszylo sie 0 29% w 12. miesigcu badania w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych i 0 54% u chorych ze stanem przedcukrzycowym (N=23 chorych). U
chorych z prawidlowym stezeniem glukozy na poczgtku badania (N=65 chorych) stezenie

glukozy na czczo wzrosto 0 39% w 12. miesigcu w porownaniu do wartosci z poczatku badania.

W 12. miesigcu badania 58,3% chorych z grupy PAS 10 mg oraz 60,4% chorych z grupy PAS
30 mg uzyskato stezenie HbA1c <7,0% (docelowe stezenie HbA1c ustalone przez

amerykanskie i europejskie towarzystwa zajmujgce sie terapig cukrzycy).

Wérdd chorych z prawidtowg tolerancjg glukozy lub stanem przedcukrzycowym na poczatku
badania odpowiednio u 22,9% i 75,0% chorych z grupy PAS 10 mg oraz 41,9% i 58,3%
chorych z grupy PAS 30 mg odnotowano stezenie HbA1c wynoszace 26,5% podczas

ostatniego pomiaru w badaniu.

W czasie 12 miesiecy badania u czeéci chorych z prawidtowg tolerancjg glukozy lub ze stanem
przedcukrzycowym na poczatku badania odnotowano odpowiednio stan przedcukrzycowy

i/lub cukrzyce.

Jak wskazali autorzy badania Lacroix 2018, u wigkszosci chorych stezenie IGF1 miescito sie
w zakresie normy w 12. miesigcu badania i nie zgtaszano zadnych objawow klinicznych

zwigzanych z tym parametrem.

Na kohcu badania Lacroix 2018, w 12. miesigcu, ogdétem u chorych z grupy PAS 10 mg $rednie
stezenie HbA1c wynosito 6,9% (SD: 1,4), natomiast w grupie PAS 30 mg wynosito 7,0% (SD:
1,4).
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Jak wskazali autorzy badania Lacroix 2018, redukcje sredniego stezenia IGF1 obserwowano
juz w czasie 1. i 3. miesigca od rozpoczecia stosowania PAS (przed zwiekszeniem dawki leku;
zmiana ta byta wyzsza w grupie PAS 30 mg niz PAS 10 mg). Stezenie to ustabilizowato sie w
7. miesigcu (3 miesigce od dozwolonego zwiekszenie dawki leku). Do 7. miesigca badania

stezenie to bylo podobne w obu grupach i utrzymywato sie az do miesigca 12.

W 12. miesigcu badania Lacroix 2018, wsréd chorych z prawidiowg tolerancjg glukozy lub
stanem przedcukrzycowym na poczatku badania, 38,3% chorych z grupy PAS 10 mg i 51,2%
chorych z grupy PAS 30 mg stosowato leki przeciwcukrzycowe podczas ostatniej oceny w
badaniu. Sposréd chorych nie stosujgcych tych lekdéw na poczatku badania, podczas ostatnigj
oceny w badaniu zazyto je 72,7% chorych z grupy PAS 10 mg i wszyscy chorzy z grupy PAS
30 mg.

Co najmniej 1 dodatkowy lek przeciwcukrzycowy podczas ostatniej oceny przeprowadzonej w
12. miesigcu badania zastosowato 56,3% chorych z grupy PAS 10 mg i 52,6% chorych z grupy

PAS 30 mg sposrdéd chorych stosujgcych leki przeciwcukrzycowe na poczatku badania.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowg ocene bezpieczehstwa przeprowadzono na podstawie danych zawartych w ChPL
Signifor®, dokumencie EMA 2017, dokumencie wydanym przez FDA w 2019 roku oraz danych
pochodzacych z bazy ADRReports i WHO UMC.

Wykazano, iz profil bezpieczenstwa pasyreotydu podawanego domiesniowo jest zgodny z
profilem klasy analogéw somatostatyny, poza wiekszym nasileniem i czestoscig wystepowania
hiperglikemii obserwowang po domigesniowym podaniu pasyreotydu. Profil bezpieczehAstwa
pasyreotydu stosowanego domieéniowo byt w duzym stopniu podobny we wskazaniach
dotyczgcych akromegalii i choroby Cushinga. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
wskazanymi w ChPLP Signifor® byty hiperglikemia, biegunka, kamica zétciowa i cukrzyca.
Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatah niepozgdanych miaty tendencje do zwiekszania sie
przy wiekszej dawce poczatkowej wynoszacej 30 mg, jednak obserwacja ta nie byta spdjna

dla wszystkich dziatan niepozgdanych.

We wszystkich analizowanych dokumentach wskazywano na zblizone ryzyka zwigzane z
zastosowaniem pasyreotydu. Wymieniono m.in. ryzyko dotyczgce wystepowania zmian

stezenia glukozy we krwi (gtéwnie hiperglikemii), zwigkszonej aktywnosci enzymoéw
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watrobowych, wystgpienia zaburzen ukfadu sercowo-naczyniowego (gidwnie bradykardii,
wydiuzenia odstepu QT), hipokortyzolemii, kamicy zotciowej i zdarzen zwigzanych z

pecherzykiem zétciowym oraz zaburzen wynikajgcych z niedoboru hormonoéw przysadki.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi ze zgromadzonych Zrodet najczesciej w trakcie terapii PAS
odnotowywano przypadki zdarzen z kategorii zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen
w wynikach badan diagnostycznych, zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania oraz

zaburzen zotgdka i jelit.
WNIOSKI KONCOWE

Pasyreotyd podawany w postaci iniekcji domiesniowych jest lekiem skutecznym w leczeniu
dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych
leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. Majgc na uwadze korzysci wynikajgce
z zastosowania pasyreotydu i.m. w populacji docelowej i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary
ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, Ze jego profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny a stosunek korzy$ci do ryzyka — za korzystny.

Whioski z jako$ciowego poréwnania analizowanej interwencji wzgledem kabergoliny
i ketokonazolu sg niejednoznaczne i obarczone stosunkowo wysokim ryzykiem niepewnosci.
Istotnym jest natomiast podkreslenie, ze populacje docelowg stanowig osoby z chorobg

rzadka, u ktérych dostepne aktualnie opcje terapeutyczne i dostep do leczenia sg ograniczone.

Na podstawie zgromadzonych informacji wydaje sie by¢ zasadne objecie finansowaniem ze
Srodkow publicznych wnioskowanej interwencji, zwlaszcza w aktualnej sytuacji, w ktérej
chorzy zostali pozbawieni dostepu do refundowanej w analizowanym wskazaniu technologii

lekowe;.
6. Dyskusja

Zgromadzone w analizie wyniki $wiadczg o wysokiej skutecznosci oraz korzystnym stosunku
korzysci do ryzyka dla zastosowania pasyreotydu i.m. u dorostych z chorobg Cushinga,
u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto

sie niepowodzeniem, stanowigcych populacje docelowg dla analizowanej interwenciji.

Whioski z jako$ciowego zestawienia wynikéw PAS wzgledem KAB i KET sg niejednoznaczne

i obarczone wysokim ryzykiem niepewnosci.
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Z jednej strony nalezy zwréci¢é uwage na ryzyko przeszacowania wynikow dotyczacych
odpowiedzi na leczenie, co wynika z réznicy w raportowaniu danych (w badaniu Lacorix 2018
chorzy, ktorzy zaprzestali udzialu w badaniu byli okreslani jako chorzy bez odpowiedzi na
leczenie w danych punkcie czasowym, nastepujgcym po zaprzestaniu przez nich udziatu w
badaniu, podczas gdy w badaniach dla komparatorow wyniki raportowano dla kazdego
chorego jako ostatni dostepny wynik). Dodatkowo niekorzystny wptyw na analize wynikéw ma
niewatpliwie fakt, iz w badaniach dla komparatoréw okresy obserwacji sg przedstawione
w postaci median/srednich, co oznacza, ze kazdy chory mogt by¢é oceniany w innym punkcie
czasu a nie tak jak w badaniu Lacroix 2018, w konkretnym czasie okreslonym protokotem

badania.

Z drugiej strony nalezy wskazac¢ na ryzyko niedoszacowania czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych dla kabergoliny, co wynika ze znacznie mniej rygorystycznych procedur

raportowania w badaniach obserwacyjnych wzgledem badan eksperymentalnych.

Gtébwng czes¢ analizy przeprowadzono na podstawie wysokiej jakosci badania
randomizowanego Lacroix 2018, ktére zostato ocenione w skali Jadad na 4 z 5 mozliwych do
uzyskania punktow. Ocena jakos$ci informacji przeprowadzona zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook w zwigzku z zastosowaniem
losowego przydziatlu do grup, utajnieniem kodu randomizacji, opisem utraty chorych oraz
prawidtowym przedstawieniem wynikéw, ryzyko btedu zwigzanego z selekcjg chorych do

badania, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Badania dla komparatoréw stanowity badania obserwacyjne cechujgce sie stosunkowo dobrg
jakoscig (kazde z nich uzyskato ocene w skali NICE wynoszgcg co najmniej 6 punktow),
jednoczesnie nalezy podkresli¢ niskg wartos¢ merytoryczng jakosciowego poréwnania PAS

wzgledem komparatoréw.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jako ze
wyniki analizy oparte zostaty na wysokiej jakosci badaniu randomizowanym dotyczgcym PAS
i dobrej jakosci badaniach dla komparatoréow, wiarygodno$¢é wewnetrzng analizy uznano za
stosunkowo wysokg w zakresie mozliwosci opracowania wnioskéw na temat skutecznoéci
poszczegélnych lekéow. Z kolei dla poréwnania ocenianych interwencji wiarygodnosé
wewnetrzng oceniono jako srednig z uwagi na znaczng ograniczenia wynikajgce z samych

badan witaczonych do analizy. Ograniczeniem oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizy jest
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fakt braku dostepu do wiekszej liczby wysokiej jakosci doniesien, co wynika z faktu, iz choroba

Cushinga jest rzadkim schorzeniem endokrynologicznym.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz nie byto
mozliwosci uwzgledniania w raporcie danych innych niz pochodzacych z randomizowanego
badania klinicznego. Nie zidentyfikowano bowiem badan obserwacyjnych dotyczacych terapii
PAS i.m. przeprowadzonych w populacji docelowej. Z badania Lacroix 2018 wykluczano
chorych, u ktérych stezenie mUFC wynosito powyzej 5XGGN, co oznacza, ze wnioskowanie o
skutecznosci i bezpieczehstwie PAS i.m. w stosunku do tak zdefiniowanej podgrupy chorych
nie jest w petni uzasadnione. Ze wzgledu na fakt, iz z badania wykluczano chorych z
niewydolno$cig nerek i niewydolnoscig watroby nie ma mozliwosci odniesienia wynikéw
réwniez do tych podgrup chorych. Zgodnie z zapisami ChPL Signifor® nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz w przypadku
chorych z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg skali Child-Pugha). Pomimo
omowionych powyzej ograniczen nalezy uznaé, iz populacja chorych, ktérzy uczestniczyli w
badaniu Lacroix 2018 jest zgodna ze zdefiniowang jako populacja docelowa, co oznacza, ze
mozna jg uznaé za reprezentatywng a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej
praktyce klinicznej. Istotnym jest natomiast, iz zapisy Programu lekowego nie wykluczajg

wspomnianej powyzej podgrupy chorych.

W odniesieniu do jakosciowego poroéwnania PAS wzgledem KAB i KET podkresli¢ nalezy, ze
nie byto mozliwe dokonanie tego poréwnania w inny sposob, co wynika z jednej strony z
konstrukcji badania Lacroix 2018 a z drugiej — z braku dostepnosci do wysokiej jakosci badan
randomizowanych dla wskazanych komparatoréw. Badanie Lacroix 2018 nie byto bowiem
zaprojektowane w celu poréwnania dawek, dlatego tez nie bylo mozliwe podjecie préby

wykonania poréwnania posredniego.

Nalezy podkresli¢, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opdéznionym publikowaniem
wynikéw badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest niskie.
Wynika to z faktu, iz zidentyfikowano tylko jedno badanie bedgce w fazie rekrutacji chorych,
ktorego termin zakonczenia planowany jest na czerwiec 2023 roku. Nie odnaleziono natomiast
zadnego badania zakonczonego, nieopublikowanego, ktdre z chwilg opublikowania mogtoby

wptynaé na zmiane wnioskdw niniejszego opracowania.
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W ramach niniejszej analizy nie zidentyfikowano Zzadnego przegladu systematycznego
spetniajgcego kryteria populacji i interwencji. Istotnym jest jednak, ze wnioski opracowane w

ramach niniejszej analizy pokrywaja sie z danymi przedstawionymi w dokumencie EMA 2017.

Badanie Lacroix 2018 dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu i.m. W
ramach badania chorych spetniajgcych kryteria witgczenia do badania zrandomizowano do
dwdch grup badanych, z ktérych w jednej chorzy otrzymywali PAS 10 mg a w drugiej — PAS
30 mg. Wigczenie do badania grupy kontrolnej w postaci placebo nie bylo mozliwe ze wzgledu
na wysokie ryzyko wystgpienia w czasie braku leczenia hiperkortyzolemii i wynikajgce z tego
powiktania. Porownanie aktywnej interwencji z brakiem leczenia bytoby tym samym
nieetyczne. Co wiecej, w czasie kiedy rozpoczynano badanie nie we wszystkich krajach istniat
ztoty standard terapii choroby Cushinga, ktéry mogtby stanowi¢ komparator dla analizowane;j
interwencji. Z tego powodu nie byto technicznej mozliwosci przeprowadzenia zaréwno

poréwnania bezposredniego, jak i posredniego z wybranym komparatorem.

Autorzy badania Lacroix 2018 wskazali, ze aparat stosowany do wykonania pomiaru IGF-1
zastosowany w badaniu (Immulite® 2000) nie spetniat aktualnego miedzynarodowego
standardu kalibracji WHO 02/254 a w literaturze wskazano, iz mogto to wplyng¢ na
przeszacowanie stezen IGD-1 i dlatego wyniki te nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig. W
badaniu wykazano jednak, ze u wigkszo$ci chorych stezenie IGF1 miescito sie w zakresie
normy w 12. miesigcu badania i nie zgtaszano zadnych objawdéw klinicznych zwigzanych z tym
parametrem, w zwigzku z tym uzasadnione jest potraktowanie tego ograniczenia za niemajgce

znaczgcego wplywu na wnioskowanie.

Choroba Cushinga, w ktorej hiperkortyzolemia jest czynnikiem majgcym kluczowy wptyw na
funkcjonowanie catego organizmu. Jej zdiagnozowanie jest zwigzane z wystgpieniem tak
szerokiego spektrum powaznych zaburzen klinicznych jak otylo$¢, dyslipidemia, zespot
metaboliczny, nadcidnienie, miopatia, hirsutyzm, osteoporoza a nawet zaburzenia umystowe.
Ich wystgpienie w istotny i negatywny sposob wptywa na obnizenie jakosci zycia chorych oraz
uposledzenie ich codziennego funkcjonowania. Istotnym jest podkreslenie wysokich
wskaznikéw Smiertelnosci w przypadku braku leczenia (szacuje sig, ze w czasie 5 lat umiera
50% chorych). Na jakos$¢ zycia chorych stanowigcych populacje docelowg wplywa réwniez
obecnosc¢ chordob wspdtistniejgcych, ktére pomimo wdrozenia terapii ukierunkowanej na

leczenie podstawowego zaburzenia mogg sie dtugotrwale utrzymywac. W obecnej sytuacji,
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kiedy zaprzestano refundacji ketokonazolu, chorzy zostali pozbawieni dostepu do jedynej
refundowanej opcji farmakoterapii w analizowanym wskazaniu a dostep do leczenia w ogdle
jest wyraznie ograniczony do indywidualnego zakupu lekéw przez chorych, uczestnictwa w
badaniu klinicznym badz koniecznosci hospitalizacji. Nieleczona choroba Cushinga w istotny
spos6b zaburza catosciowe funkcjonowanie osoby chorej, obnizajgc jakos¢ zycia i znacznie
podnoszac ryzyko zgonu na skutek choréb wywotanych przewlektg hiperkortyzolemig, w
zwigzku z czym nalezy podkresli¢ istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej i dgzy¢ do
jak najszybszego wprowadzenia do praktyki klinicznej skutecznej farmakoterapii w postaci

pasyreotydu stosowanego domiesniowo co 4 tygodnie.

Uwzgledniajgc wszystkie kwestie oméwione w ramach analizy klinicznej nalezy uznac, ze
objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Signifor® jest zasadne
i niezbedne w przypadku dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie

jest mozliwe lub u ktorych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.
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7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 34.
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla pasyreotydu w populacji docelowej
Numer Data Data
identyfikacyjny RESERY BRI rozpoczecia zakonczenia
National Institutes of Health
Aby umozliwi¢ dalsze
stosowanie pasyreotydu u
Study to A"OV.V Access chorych uczestniczacym w
to Pasireotide for badani
Patients Benefiting . . adaniu sponsorowanym i )
N W trakcie Novartis Eksperymentalne przez Novartis, Oncology Styczen Czerwiec
From Pasireotide NCT01794793 - f e
) rekrutaciji Pharmaceuticals , 1R, otwarte Clinical Development & 2013 2023
Treatment in a Medical Affairs (CD & MA) i
Novartis-sponsored f .
uzyskujgcych korzysci z
Study . -
leczenia na podstawie oceny
badacza

Data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2019 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

7.21. Etapl

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — etap |

Wyniki w

bazie The Wyniki w

Cochrane |bazie Embase
Library [ab, ti, ot, kw]
[All text]

Wynik w
bazie
Medline
[All Fields]

Zapytanie

"Pituitary" OR "Pituitary ACTH" OR "Pituitary-Dependent"

# OR "Pituitary Dependent"

172 457 4180 133 271

"ACTH Hypersecretion" OR "Hypersecretion" OR
"Cushing Disease" OR "Cushing Diseases" OR
#2 "Hypercortisolism" OR "Hypercortisolisms" OR 21789 712 15135
"Hypercortisolism Disorder" OR "Hypercortisolism
Disorders" OR "Cushing Syndrome"

#3 #1 AND #2 6 642 168 3 591

"Cushing Disease" OR "Cushing's disease" OR "Cushings
disease" OR "Inappropriate ACTH Secretion Syndrome"
OR "Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone
#4 Secretion" OR "Adrenocorticotropic Hormone, 4 554 141 5712
Inappropriate Secretion" OR "adrenocortical hyperplasia,
acth induced" OR "corticotropin induced adrenocortical
hyperplasia" OR "cushing syndrome, acth induced"

#5 #3 OR #4 8432 228 8015
pasireotide OR "SOM-230" OR "SOM230" OR "SOM 230"

#6 OR Signifor 529 143 1077

#7 #5 AND #6 175 41 308

#8 [embase]/lim n/d n/d 205

"publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 41, Cochrane Reviews: 0
Mzastosowano takze deskryptor tn
Data wyszukiwania: 14.03.2019 .




NANHTS A@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 165

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

7.2.2. Etapll

Tabela 36.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wyniki w

bazie The Wyniki w

Cochrane |bazie Embase
Library [ab, ti, ot, kw]
[All text]

Wynik w
bazie
Medline
[All Fields]

Zapytanie

"Pituitary" OR "Pituitary ACTH" OR "Pituitary-Dependent"

OR "Pituitary Dependent" 172412 4182 133271

#1

"ACTH Hypersecretion" OR "Hypersecretion" OR
"Cushing Disease" OR "Cushing Diseases" OR
#2 "Hypercortisolism" OR "Hypercortisolisms" OR 21782 712 15135
"Hypercortisolism Disorder" OR "Hypercortisolism
Disorders" OR "Cushing Syndrome"

#3 #1 AND #2 6639 168 3591

"Cushing Disease" OR "Cushing's disease" OR "Cushings
disease" OR "Inappropriate ACTH Secretion Syndrome"
OR "Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone
#4 Secretion" OR "Adrenocorticotropic Hormone, 4553 141 5712
Inappropriate Secretion" OR "adrenocortical hyperplasia,
acth induced" OR "corticotropin induced adrenocortical
hyperplasia" OR "cushing syndrome, acth induced"

#5 #3 OR #4 8428 228 8015

Methbipyranone OR Methopyrapone OR Metopirone OR
Métopirone OR Metopiron OR cormeto OR mepyrapone
OR metapiron OR metapirone OR metapyrone OR
#6 methbipyrapone OR methopyrapone OR methopyrone 4647 231 458
OR methyrapone OR metopyrone OR metycor OR
metyrapon OR "su 4885" OR "su4885" OR "su-4885" OR
"su 8874" OR su8874 OR "su-8874"

cabergoline OR "FCE 21336" OR "FCE-21336" OR
fce21336 OR Cabaser OR Cabaseril OR Dostinex OR

#l actualene OR cabarsuss OR cabergolin OR cabergolina 1653 286 2520
OR cabest OR sogilen OR sostilar

#8 N e o~ ok s 1(? oor T 14007OR 8909 1029 9683

#9 #6 OR #7 OR #8 14984 1539 12578

#10 #5 AND #9 614 18 468

#11 [embase]/lim n/d n/d 266

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 13, cochrane reviews: 5
Mzastosowano takze deskryptor tn
Data wyszukiwania: 14.03.2019 .
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7.2.3. Naturalny przebieg choroby (brak leczenia)

Tabela 37.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — naturalny przebieg choroby

Wyniki w

bazie The Wyniki w

Cochrane |bazie Embase
Library [ab, ti, ot, kw]
[All text]

Wynik w
bazie
Medline
[All Fields]

Zapytanie

"Pituitary" OR "Pituitary ACTH" OR "Pituitary-Dependant"”

# OR "Pituitary Dependant"

173 180 4716 136 021

"ACTH Hypersecretion" OR "Hypersecretion" OR
"Cushing Disease" OR "Cushing Diseases" OR
#2 "Hypercortisolism" OR "Hypercortisolisms" OR 21923 922 15672
"Hypercortisolism Disorder" OR "Hypercortisolism
Disorders" OR "Cushing Syndrome"

#3 #1 AND #2 6 693 191 3729

"Cushing Disease" OR "Cushing's disease" OR "Cushings
disease" OR "Inappropriate ACTH Secretion Syndrome"
OR "Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone
#4 Secretion" OR "Adrenocorticotropic Hormone, 4 569 166 5905
Inappropriate Secretion" OR "adrenocortical hyperplasia,
acth induced" OR "corticotropin induced adrenocortical
hyperplasia" OR "cushing syndrome, acth induced"

#5 #3 OR #4 8 466 260 8290

"natural course" OR "natural history" OR "disease course"

#6 OR untreated OR "no treatment" OR "disease spectrum” 267 145 43 567 366 610
OR "spectrum of disease" OR "lack of treatment"
#7 #5 AND #6 200 31 246
[embase]/lim n/d n/d 172

"publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 17, Cochrane Reviews: 12, Cochrane Protocols: 2
Data wyszukiwania: 14.03.2019 .
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 38.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia* ‘ Wynik
EMA

(European Medicines Agency) Signifor OR pasireotide 189
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

Signifor OR pasireotide 1

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, o o
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Signifor OR pasireotide 1
niepozadanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) Signifor OR pasireotide 19
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ Signifor OR pasireotide 76

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

Signifor OR pasireotide 42

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Signifor OR pasyreotyd 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 18.03.2019 .
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7.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.4.1. Badanie dotyczace pasyreotydu

Lacroix 2018

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy lll

Opis metody randomizacji: tak, losowo przydzielono chorych, w stosunku 1:1 za pomocg systemu
interaktywnej odpowiedzi gtosowej do grupy otrzymujacej PAS w dawce 10 mg lub PAS w dawce 30 mg.
Randomizacja blokowa (wielkos¢ bloku: cztery), stratyfikowana wzgledem stezenia mUFC w badaniu
przesiewowym (1,5 do <2,0 x GGN i 2,0 do 5,0 x GGN);

Zaslepienie: tak, podwdjne?;

Opis metody zaslepienia: badacze, chorzy, personel badawczy oraz osoby oceniajgce wyniki zostaty
zaslepione wzgledem przydziatu chorych do grup i stosowanej dawki leku az do zamkniecia bazy danych w 12.
miesigcu badania (tj. po tym, jak wszyscy chorzy osiggneli 12. miesiac badania lub zostali wycofani z badania).
Zespot zatrudniony przez sponsora badania zostat zaslepiony wzgledem przydziatu chorych do grup, az do
zamknigcia bazy danych w 7. miesigcu badania;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 46 (30,7%) sposréd 150 chorych, w tym:

z grupy otrzymujgcej PAS w dawce 10 mg utracono tgcznie 24 (32,4%) sposrod 74 chorych: 6 (8,1%)
z powodu wystagpienia zdarzen niepozagdanych, 9 (12,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 2 (2,7%) z powodu odchylen od protokotu badania oraz 7 (9,5%) z powodu niezadowalajacych
efektéw terapeutycznych;

z grupy otrzymujgcej PAS w dawce 30 mg utracono tgcznie 22 (28,9%) sposrod 76 chorych: 7 (9,2%)
z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, 2 (2,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 1 (1,3%) z powodu odchylen od protokotu badania, 11 (14,5%) z powodu niezadowalajacych
efektow terapeutycznych oraz 1 (1,3%) z powodu zgonu*;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT, w oparciu o losowo
przydzielong dawke leku; analize bezpieczehstwa przeprowadzono wzgledem pierwszej dawki podanej chorym,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku i dla ktérych dostepne byty wyniki dot. oceny
bezpieczenstwa po rozpoczeciu badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Novartis Pharma AG.;
Liczba osrodkow: 57 (w 19 krajach);

Okres obserwacji: 12 miesiecy, opcjonalnie chorzy mogli wzig¢ udziat w otwartym etapie przedtuzonym
badania;

Analiza statystyczna: dla pierwszorzedowego punktu koncowego zatozono hipoteze, iz odsetek odpowiedzi
dla kazdej z dawek bedzie wynosic¢ co najmniej 30%. Wielkos¢ préby badanej o wielkosci 74 chorych na grupe,
miata zapewni¢ 88% moc testu dla dolnej granicy 95% przedziatu ufnosci (doktadna metoda Clopper-Pearson)
przekraczajacej 15%. Jezeli dolna granica 95% CI przekraczata 15%, wtedy grupa ta spetniata okreslony prog
dla odsetka chorych osiggajacych pierwszorzedowy punkt koricowy.

Dla brakujgcych wartosci stezen mUFC w 7. miesigcu badania, imputowano wartosci z ostatniego dostepnego
pomiaru uzyskane miedzy 4. a 7. mies. badania. Chorych, ktorzy zaprzestali udzialu w badaniu przed 4.
miesigcem badania uznawano za chorych nieodpowiadajgcych na leczenie.

Punkty koncowe oceniano z uzyciem hierarchicznego podejscia, aby kontrolowac btedy typu | na poziomie 5%.
Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy (stezenie mUFC < GGN bez wczesniejszego zwiekszenia dawki) w

20 biorgc pod uwage, iz zaslepione byt rowniez osoby analizujgce dane, badanie mozna uznac za
potréjnie zaslepione
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Lacroix 2018

danej grupie poréwnano z wartoscig 15% tylko wtedy, gdy dolna granica 95% CI dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w danej grupie PAS przekroczyta 15%.

Dla drugorzedowych punktéw koncowych zastosowano statystyke opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d. Autorzy badania podajg informacje, ze badanie to nie byto
zaprojektowane w celu wykrycia réznic w skutecznosci, ani bezpieczenstwie pomiedzy obiema zastosowanymi
dawkami.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218.r.z;
potwierdzona diagnoza przetrwatej, nawracajgcej CD lub choroby de novo (w przypadku chorych
niebedacych kandydatami do leczenia chirurgicznego);

e stezenie mUFC wynoszace 1,5-5,0 x GGN (mUFC obliczone na podstawie trzech 24-godzinnych
probek pobranych w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem badania);
stezenie ACTH oznaczane rano w osoczu w zakresie normy lub wiekszym niz norma;

e potwierdzone przysadkowe pochodzenie zespotu Cushinga, definiowane jako:

e potwierdzona w rezonansie magnetycznym obecnos¢ gruczolaka przysadki o $rednicy >6 mm,
z pozytywnym wynikiem testu dynamicznego (np. test z zastosowaniem CRH lub wysokich
dawek deksametazonu) lub;

e gradient stezen uzyskany podczas cewnikowania zatok skalistych dolnych (ang. inferior
petrosal sinus sampling) wynoszacy =3 po stymulacji CRH/desmopresyng lub =2, stwierdzony
na poczatku badania, w przypadku chorych z gruczolakiem przysadki o srednicy <6 mm lub;

¢ histopatologicznie potwierdzona obecnos¢ gruczolaka wydzielajgcego adrenokortykotroping
(w przypadku chorych po uprzednim chirurgicznym leczeniu przysadki);

potwierdzone wykluczenie choroby pseudo-Cushing’a;

e stan sprawnosci okreslony na podstawie skali sprawnosci Karnofsky'ego wynoszacy co najmniej 60;
zakonczenie odpowiednich okreséw wymywania w przypadku chorych po przebytej terapii z powodu
choroby Cushinga.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie pasyreotydem;
leczenie mitotanem w okresie 6 miesiecy od rozpoczecia badania;
naswietlanie przysadki w czasie 10 lat od rozpoczecia badania;
chorzy, ktérzy byli wczesniej kandydatami do leczenia operacyjnego;
ucisk skrzyzowania wzrokowego, powodujacy jakakolwiek wade pola widzenia wymagajaca interwencji
chirurgicznej;
e Zle kontrolowana cukrzyca za pomoca lekéw przeciwcukrzycowych (zdefiniowana jako stezenie
hemoglobiny glikowanej >8%);
objawowa kamica zoiciowa stwierdzona na poczatku badania;
choroby watroby, takie jak marskos¢ watroby, przewlekte aktywne lub przetrwate zapalenie watroby lub
chorzy ze stezeniem AIAT i/lub AspAT >2 x GGN lub stezeniem bilirubiny w surowicy >1,5 x GGN;
e czynniki ryzyka wystgpienia torsades de pointes, zastoinowej niewydolnosci serca, niestabilnej dtawicy
piersiowej, utrzymujgcego sie czgstoskurczu komorowego, migotania komér, zaawansowanego bloku
serca lub stwierdzony w wywiadzie ostry zawat miesnia sercowego w ciggu 1 roku od rozpoczecia
badania.

Dane demograficzne
Parametr PAS 10 mg PAS 30 mg
Liczba chorych 74 76

Mezczyzni, n (%) 16 (21,6) 16 (21,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 38,3 (12,5) 38,6 (13,0)
Czas od diagnozy, mediana (IQR) [miesigce] 22,3 (9,5; 53,7) 22,4 (5,0; 64,3)

Stezenie mUFC w 1,5 do <2,0 x GGN 25 (33,8) 25 (32,9)

badaniu
przesiewowym, n (%) 2,0 do 5,0 x GGN 49 (66,2) 51 (67,1)

Mikrogruczolak 34 (45,9) 34 (44,7)
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Makrogruczolak 20 (27,0) 29 (38,2)
Gruczolak przysadki**, E—
n (%) rak widocznego
9 gruczolaka 17 (23,0) 12 (15,8)
Srednia (SD 2,8(1,5 2,9(2,0
Wartos¢ mUFC x GGN rednia (SD) (1.5) (20)
na poczatku badania .
Mediana (IQR) 2,5(1,7; 3,8) 2,2 (1,6; 3,6)

Przetrwata lub
Postaé choroby nawracajaca 59 (79,7) 64 (84,2)

Cushinga, n (%)

De novo*** 15 (20,3) 12 (15,8)

Wczesniejsze leczenie, Leczenie chirurgiczne 59 (79,7) 64 (84,2)
n (%) Farmakoterapia 32 (43,2) 30 (39,5)

Miesiac 4. 65 (87,8) 69 (90,8)

Za"°“°:‘;[,zfe’apia’ Miesiac 7. 54 (73,0) 62 (81,6)
Miesiac 12. 50 (67,6) 54 (71,1)

e, O (o 12 miesiaca) 4 (649) 1 67.1)
n (%) Redukcja dawki 17 (23,0) 24 (31,6)

INTERWENCJA

Po 30 dniach okresu przesiewowego i okresu wymywania lekdw wczesniej stosowanych w celu terapii CD
(okresy wymywania dla poszczegdlnych lekéw wynosity: dla inhibitoréow steroidogenezy (ketokonazol,
metyrapon) — 1 tydzien, dla agonistéw dopaminy (bromokryptyna, kabergolina), agonistéw PPARY (rozyglitazon,
pioglitazon), mifeprystonu — 4 tyg., dla dlugodziatajacego oktreotydu, lanreotydu o przedtuzonym uwalnianiu,
lanretotydu w postaci Autogel® — 14 tyg., a dla oktreotydu o natychmiastowym uwalnianiu — 1 tydzieni), chorzy
otrzymywali przydzielong dawke PAS:

Interwencja badana:

©  PAS domigsniowo w dawce 10 mg, co 28 dni, przez okres 12 miesiecy, podawany przez personel
badawczy.
Interwencja kontrolna:

©  PAS domigsniowo w dawce 30 mg, co 28 dni, przez okres 12 miesiecy, podawany przez personel
badawczy.

Dawke PAS zwiekszano (z 10 do 30 mg lub z 30 do 40 mg) w miesiagcu 4., jezeli stezenie mUFC wynosito >1,5
x GGN, lub w miesigcu 7., 9. albo 12. (az do maksymalnej dawki 40 mg) w przypadku kiedy stezenie mUFC
wynosito >1,0 x GGN, jezeli nie wystapity Zzadne problemy zwigzane z tolerancjg leku.
Dozwolona byta pojedyncza redukcja dawki PAS, w czasie pierwszych 7 miesiecy badania, ze wzgledu na
kwestie zwigzane z tolerancjg leku. Po rozwigzaniu problemoéw zwigzanych z tolerancjg leku chorzy powracal
do stosowania dawki przydzielonej losowo na poczgtku badania lub przerwali leczenie, jesli problem sie
utrzymywat. Dalsza redukcja dawki byta dozwolona po 7. miesigcu badania. W przypadku kiedy dawka 5 mg
leku byta Zle tolerowana, chorego wytgczano z badania.
Chorzy ze stezeniem mUFC < GGN w 12. miesigcu badania lub chorzy, ktérzy zostali uznani przez badacza
jako odnoszacy korzys¢ kliniczng, mogli kontynuowac¢ stosowanie diugodziatajgcego PAS podczas otwartego
etapu przedtuzonego badania.
Do daty odciecia, mediana czasu leczenia wynosita 449 (IQR: 197; 756) dni w grupie PAS 10 mg i 381 (280;
532) dni w grupie PAS 30 mg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione
jakosc¢ zycia;
stezenie mUFC;
stezenie ACTH;
stezenie kortyzolu;
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objawy kliniczne CD;
objetos¢ guza przysadki;
profil bezpieczehstwa.

*ogotem, do 4. mies. badania utracono 9 (12,2%) chorych z grupy PAS 10 mg (w tym 4 (5,4%) chorych
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, po 2 (2,7%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych oraz niezadowalajgcych efektéw terapeutycznych oraz 1 (1,4%) chorego z powodu
odchylen od protokotu badania) i 7 (9,2%) chorych z grupy PAS 30 mg (w tym po 3 (3,9%) chorych z
powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz niezadowalajgcych efektéw terapeutycznych oraz 1
(1,3%) chorego z powodu zgonu); po 4. mies. badania, ale przed 7. mies. badania utracono 11 (14,9%)
chorych z grupy PAS 10 mg (w tym 5 (6,8%) chorych z powodu niezadowalajgcych efektéw
terapeutycznych, 3 (4,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych, 2 (2,7%) chorych z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (1,4%) chorego z powodu odchyleh od protokotu
badania) i 7 (9,2%) chorych z grupy PAS 30 mg (w tym 5 (6,6%) chorych z powodu niezadowalajgcych
efektéw terapeutycznychi 2 (2,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych); po 7. mies.
badania, ale przed 12. mies. utracono 4 (5,4%) chorych z grupy PAS 10 mg (w tym 3 (4,1%) chorych z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (1,4%) chorego z powodu wystgpienia zdarzeh
niepozgdanych) i 8 (10,5%) chorych z grupy PAS 30 mg (w tym 3 (3,9%) chorych z powodu
niezadowalajgcych efektow terapeutycznych, po 2 (2,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzeh
niepozgdanych i z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (1,3%) chorego z powodu
odchylen od protokotu badania)

**chorzy z mozliwym do oceny pomiarem guza na poczatku badania; 3 (4,1%) chorych z grupy PAS 10
mg i 1 (1,3%) chorego z grupy PAS 30 mg nie poddano ocenie MRI na poczatku badania. Rozmiar
gruczolaka przysadki okreslono na podstawie maksymalnej srednicy (mikrogruczolak >0 do <10 mm, a
makrogruczolak 210 mm)

***27 (18,0%) chorych nie poddano operacji przysadki przed rozpoczeciem badania z nastepujacych
powodow: 15 (10,0%) chorych odmowito operaciji, 11 (7,3%) chorych byto ztymi kandydatami do zabiegu
chirurgicznego, a 1 (0,7%) nie mogt uzyskac dostepu do placéwki chirurgicznej; 1,3 (1%) chory z grupy
PAS 30 mg miat udokumentowang w wywiadzie radioterapie z powodu choroby Cushinga w czasie 17,1
lat przed otrzymaniem pierwszej dawki pasyreotydu

7.4.2. Badania dotyczace kabergoliny
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Badanie
Parametr
Ferriere 2017 Godbout 2010 Vilar 2010 Pivonello 2009
. Badanie retrospektywne,
Badanie retrospektywne, wieloo$rodkowe, Badanie prospektywne. Badanie prospektywne.

wieloosrodkowe.
Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Typ badania

miedzynarodowe.
Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Przydziat chorych do
grupy

n/d

Skala NICE: 7/8

(Brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno)

Ocena wiarygodnosci

Skala NICE: 7/8

(Brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno)

Skala NICE: 6/8

(Brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno, wyniki nie
zostaly przedstawione w podziale
na podgrupy pacjentow)

Skala NICE: 6/8

(badanie prowadzone tylko w
jednym osrodku, brak
stwierdzenia, Zze chorzy byl
wigczani kolejno)

Dane zbierano od 2003 do 2015
roku.

Kabergoling w monoterapii

Mediana czasu leczenia
kabergoling w monoterapii
wynosita 7 miesiecy (zakres: 1-
105). Sposréd 53 chorych
stosujgcych kabergoline w
monoterapii 18 (33,9%) chorych
byto leczonych przez okres
krétszy niz 6 miesiecy, 16 (30,2%)
chorych przez 6-12 miesiecy i 19
(35,8%) przez >12 miesiecy.
Kabergolina w ramach terapii
skojarzonej

Mediana czasu leczenia
kabergoling w terapii skojarzonej
wynosita 19 miesiecy (zakres: 1-

240). Sposrad 9 chorych
leczonych tg opcjg terapeutyczng

2 (22,2%) byto leczonych <5

Okres obserwacji

Sredni czas trwania terapii
wynosit 6 miesigcy. Oceny
dtugookresowej dokonano dla
Sredniego okresu obserwacji 37
miesiecy (zakres od 12 do 60) (od
2002 do 2006 roku).

W analizie przedstawiono dane
dla OBS=6 mies.

W badaniu 12 chorych stosowato
kabergoline w formie monoterapii
przez 6 miesiecy, a nastepnie 9
(75,0%) chorych, u ktérych nie
osiggnieto normalizacji stezenia
UFC stosowato kabergoling w
skojarzeniu z ketokonazolem
przez kolejne 6 miesiecy.

W analizie przedstawiono dane dla
OBS= 24 mies.

Okres obserwacji podzielono na
dwa etapy. Pierwsze 3 miesigce
miaty na celu zbadanie wczesnej
odpowiedzi na leczenie, natomiast
okres od 3 do 24 mies. odpowiedz
dtugoterminowa.
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Parametr

Sponsor

Opis utraty chorych z
badania

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia

Ferriere 2017
miesiecy, 1(11,1%) chory byt
leczony przez 6 miesiecy i 6
(66,7%) chorych byto leczonych
>12 miesiecy.

Badanie

Godbout 2010

Vilar 2010

Pivonello 2009

Badanie nie uzyskato zadnego
specjalnego dofinansowania ze
strony agenciji publicznej,
prywatnej ani non-profit.

Badanie nie uzyskato zadnego
specjalnego dofinansowania ze
strony agenciji publicznej,
prywatnej ani non-profit.

b/d

Badanie uzyskato dofinansowanie
od Wtoskiego Urzedu Lekow.

b/d

b/d

Nie utracona zadnego chorego

Z badania utracono 12 (60,0%) z
20 chorych wtgczonych do
badania, w tym 5 (25,0%) chorych
z powodu opornosci na leczenie w
pierwszym etapie badania, 5
(25,0%) chorych z powodu
przerwania leczenia w drugim
etapie oraz 2 (10,0%) chorych z
powodu nietolerancji na lek w
drugim etapie badania.

Kryteria wtgczenia:

©  aktywna choroba
Cushinga zwigzana ze
zwiekszonym stezeniem
wolnego kortyzolu w
moczu (ang. urinary free
cortisol, UFC);

@ Kkortykotropinowy
gruczolak przysadki
wykryty w
pooperacyjnym badaniu
histologicznym lub
jednoznaczny gradient
stezenia kortykotropiny
w badaniu cewnikowania
zatok skalistych (IPSS,
ang. inferior petrosal

Kryteria wtgczenia:

@ stwierdzona choroba
Cushinga na podstawie:

©  podwyzszonego
dobowego stezenia UFC
Z nieprawidtowym
stezeniem ACTH w
0soczu;

©  nieprawidiowego wyniku
testu hamowania matg
lub/i duzg dawka
deksametazonu oraz

©  stwierdzenie
przysadkowego
pochodzenia
podwyzszonego
stezenia ACTH w

Kryteria wtgczenia:

@

@

stwierdzona obecnosé
przetrwatej choroby
Cushinga po
wczesniejszym
przebyciu leczenia
chirurgicznego;

UFC 21,5 x GGN.

Kryteria wykluczenia: b/d.

Kryteria wtgczenia:

©  obecnos¢ przetrwatej
choroby Cushingaa po
przebytej operacji
stwierdzona na
podstawie: dokumentacji
badania histologicznego i
immunohistochemicznego
wskazujgcej na obecnosé
zmian chorobowych
(gruczolak lub
hyperplazja) przysadki o
podtozu
kortykotropinowym lub
obecnosci
przedoperacyjnych
objawdéw klinicznych,
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Parametr

Dane demograficzne

Ferriere 2017

sinus sampling) lub
jednoznaczne
stwierdzenie obecno$ci
guza przysadki na
podstawie rezonansu
magnetycznego (MR,
ang. magnetic
resonance imaging)
zwigzane z pozytywng
odpowiedzig na
kortykoliberyne (CRH,
ang. corticotropin-
releasing hormone) oraz
wysokg dawke
deksametazonu;

©  stosowanie kabergoliny
przez co najmniej 1
miesigc zarébwno w
monoterapii, jak i w
leczeniu skojarzonym.

Kryteria wykluczenia:
©  stosowanie mitotanu

Badanie

Godbout 2010

badaniu cewnikowania
zatok skalistych lub
obecnosci gruczolaka
przysadkowego w
badaniu MRI.

Kryteria wykluczenia: b/d.

Vilar 2010

Pivonello 2009

profilu hormonalnego
oraz guza przysadki lub
zwiekszone stezenie
UFC;

© UFC 21,5 x GGN.

Kryteria wykluczenia: b/d.

Liczba chorych: 62;
Mezczyzni n (%):
12 (19,4);

Wiek w momencie diagnozy,
mediana (zakres) [lata]:
37,5 (7,0; 78,0);

Czas od diagnozy, mediana
(zakres) [lata]: 7,0 (0; 30,0);
Chorzy z mikrogruczolakiem
stwierdzonym w MRI, n (%): 30
(48,4);

Liczba chorych: 30
Mezczyzni n (%):
5(16,7);

Wiek, $rednia (zakres) [lata]:
39 (20; 67);

Stezenie ACTH w osoczu,
$rednia (zakres) [pg/ml]: 64,4
(7,0; 220,0)/N=28;
Stezenie UFC, $rednia (zakres)
[nmol/dzien]: 488,2 (128; 1331);
Stezenie UFC, $rednia (zakres)
[%GGN]: 282,3 (105; 692);

Liczba chorych: 12
Mezczyzni n (%):
4 (33,3);

Wiek, $rednia (SD) (zakres) [lata]:

42,8 (6,2) (34; 52);

Liczba chorych: 20
Mezczyzni n (%):
5 (25,0);
Wiek, srednia (zakres) [lata]:
39,9 24; 60);

Chorzy z umiarkowang
hiperprolaktynemig, n (%):
9 (45,0);

Chorzy z guzem przysadki, n
(%):15 (75,0%);
Chorzy z nadcisnieniem, n (%):13
(65,0)%
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Parametr
Ferriere 2017 Godbout 2010 Vilar 2010 Pivonello 2009
Chorzy z makrogruczolakiem Stezenie PRL w osoczu, $rednia Stezenie UFC?', érednia Chorzy z cukrzyca typu Il, n (%):6
stwierdzonym w MRI, n (%): 20 (zakres) [pg/ml]: 35,3 (0,9; (30,0)**;

(32,3);
Chorzy bez widocznych zmian
chorobowych w obrazie MRI, n
(%): 12 (19,4);
Chorzy po operacji przysadki, n
(%): 52 (83,9);
Chorzy po radioterapii przysadki,
n (%): 16 (25,8);
Choroby wspoltowarzyszace, n
(0/0)2
®  Nadwagal/otytos¢: 39
(69,6)/N=56;

¢ Nadcisnienie: 35
(60,4)/N=58;

®  Cukrzyca:

® 23 (38,3)/N=60;

©  Hipokalcemia: 4
(6,7)/N=60;

Poczatkowe wartosci parametréw
laboratoryjnych, n (%):

®  UFC, mediana (zakres)
[xGGNI:

o 2,1(1,2; 29,4)/N=62;

©  Stezenie kortyzolu w
0S0Czu mierzone o
potnocy, mediana
(zakres) [nmol/l]: 372,9
(52; 803)/N=41;

360,0)/N=21;

Chorzy z mikrogruczolakiem
stwierdzonym w MRI, n (%): 19
(63,3);

Chorzy z makrogruczolakiem
stwierdzonym w MRI, n (%): 4
(13,3);

Chorzy bez widocznych zmian
chorobowych w obrazie MR,
n(%): 5 (16,7);

Chorzy po operacji przysadki, n
(%): 27 (90,0)***;
Choroby wspottowarzyszace, n
(%): Hiperprolaktynemia: 6 (20,0)

(zakres) [ug/d]]: 592,4 (226;
991);
Stezenie PRL w normie, n
(%): 12 (100);
Chorzy z mikrogruczolakiem
stwierdzonym w MRI, n (%): 6
(50,0);

Chorzy bez widocznych zmian
nowotworowych w obrazie MRI, n
(%): 6 (50,0);

Chorzy z pozytywnym wynikiem
barwienia
immunohistochemicznego ACTH,
n (%): 12 (100).

Stezenie ACTH w osoczu, $rednia
(zakres) [pg/ml]:68,8 (32,9; 101,0);

Stezenie kortyzolu mierzone o
8.00 rano, $rednia (zakres)
[ug/11:251,8 (166,9; 340,3);

Stezenie kortyzolu mierzone o
16.00, $rednia (zakres) [pg/l]:
177,3 (110; 256,2);
Stezenie kortyzolu w moczu,
$rednia (zakres) [ug/24h]:590,1
(299; 971);

Stezenie PRL w surowicy krwi,
Srednia (zakres) [ug/l]:23,1 (7,6;
45,1).

2! Przedziat referencyjny 10-90 ug/dzien
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Parametr

Interwencja

Ferriere 2017

©  Dzienne stezenie
kortyzolu, mediana
(zakres) [nmol/l]: 471,8
(173; 969)/N=54;

®  Stezenie ACTH
mierzone o 8.00 rano,
mediana (zakres)
[pmol/l]: 13,7 (2,9;
40,0)/N=46;

©  Stezenie prolaktyny w
osoczu, mediana
(zakres) [ng/ml]: 13,0
(1,3-57,4)/N=30;

®  Stezenie prolaktyny >20
ng/ml, n (%): 8
(26,7)/N=30.

Badanie

Godbout 2010

Vilar 2010

Pivonello 2009

Kabergolina w monoterapii

Dawka poczgtkowa kabergoliny

byta zréznicowana (zakres: 0,5-

6,0 mg/tydz). Mediana wynosita
1,0 mg/tydz.

W fazie podtrzymania mediana
dawki kabergoliny wynosita 2,3
mg/tydz. (zakres: 0,5-6,0).
Podczas trwania badania 22
(41,5%)?? chorych stosowato
dawke <2 mg/tydz, 11 (20,8%)%
chorych dawke 2-3,5 mg/tydz, 21

Dawka poczgtkowa kabergoliny
miescita sie w zakresie 0,5-1,0
mg/tydz.

Stopniowe zwiekszanie dawki o
0,5 lub1,0 mg/tydz. co 1-2
miesigce nastepowato do
momentu osiggniecia przez
chorego utrzymujgcego sie
unormowania stezenia UFC.
Schemat zwigkszania dawki byt
wyznaczany dla kazdego chorego

Dawka poczgtkowa kabergoliny
wynosita 1,0 mg/tydz. (po 0,5 mg
2 x w tyg.).

W pierwszy 6 miesigcach trwania
badania 12 chorym stopniowo
zwiekszano dawke o 1 mg co
miesigc do czasu normalizaciji
stezenia UFC lub osiagniecia
maksymalnej dawki 3 mg/tydz.

(po 1,5mg 2 x w tyg.).
Nastepnie 9 (75,0%) chorym, u
ktérych nie osiggnieto
normalizacji stezenia UFC

Dawka poczgtkowa kabergoliny
wynosita 1,0 mg/tydz. (po 0,5 mg 2
x w tyg.).

Stopniowe zwigkszanie dawki o 1
mg co miesigc nastepowato do
czasu normalizacji stezenia UFC
lub osiggniecia maksymalnej
dawki 7 mg/tydz. (1 mg/dzien).

22 W publikacji 41%, przyczyna rozbieznosci nieznana.
2 W publikacji 20%, przyczyna rozbiezno$ci nieznana.
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Badanie
Parametr
Ferriere 2017 Godbout 2010 Vilar 2010 Pivonello 2009
(39,6%)?* chorych dawke 23,5 indywidualnie przez lekarza podawano przez kolejne 6
mg/tydz. oraz 2 (3,8%) chorych prowadzacego. miesiecy kabergoline w dawce 3,0
dawke >4 mg/tydz. Maksymalna dawka: 6 mg/tydz. mg/tydz?S réwnolegle z
Kabergolina w ramach terapii ketokonazolem w dawce
skojarzonej poczatkowej 100 mg/dzien
- stopniowo zwigkszanej o 100 mg
Sposréd 62 chorych 9 byto Y A
. ; co miesigc do osiagnigcia
Ie‘;ﬁ?}?ﬁ&?()'::g?gggg%gkgferiona normalizacji stezenia UFC lub do
9 Y- maksymalnej dawki 400 mg/dzien
Maksym_alna tygodniowa dawka (po 200 mg 2 x dziennie).
kab%'%oléng : 1’0t mggydhz. (zahkres: Srednia dawka ketokonazolu
5-3,5), w tym 8 choryc wynosita 325 mg/dzien).

stosowato dawke <2,0 mg/tydz. i
1 chory dawke réwng 3,5
mg/tydz.

Podczas trwania badania 7
chorych z tej podgrupy byto
leczonych kabergoling w
skojarzeniu z ketokonazolem w
dawce 600-1200 mg/dzien,
pozostatych 2 chorych byto
leczonych kabergoling w
kojarzeniu z metyraponem w
dawce 3750-6000 mg/dzien.

Mediana okresu obserwaciji: 7
mies. (zakres 1-105 mies.)

. ¢  Stezenie mUFC < GGN
Uwzglednione punkty (catkowita odpowiedz) Stezenie mUFC < GGN Stezenie mUFC < GGN Stezenie mUFC < GGN
koncowe s 250% zmniejszenie (catkowita odpowiedz) (catkowita odpowiedz) (catkowita odpowiedz)

stezenia UFC bez jego

24 W publikacji 39%, przyczyna rozbieznosci nieznana.
25 U dwdch chorych dawka mogta by¢ zmniejszona do 2 mg/tydz.
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Parametr

Ferriere 2017
normalizacji (cze$ciowa

odpowiedz na leczenie)
Stezenie mUFC > GGN
(brak odpowiedzi na
leczenie)

profil bezpieczenstwa

Godbout 2010

Badanie

Vilar 2010

Pivonello 2009
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7.4.3. Badania dotyczace ketokonazolu

Parametr

Typ badania

Przydziat chorych do grupy

Ocena wiarygodnosci

Okres obserwacji

Sponsor

Opis utraty chorych z
badania

Espinosa-de-los-Monteros 2017

Badanie retrospektywne,
Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Badanie
Castinetti 2008

Badanie retrospektywne
Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Castinetti 2014

Badanie retrospektywne, wieloosrodkowe
Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Chorych przydzielono do grupy zgodnie z kryteriami wigczenia do badania

Skala NICE:6 /8
(jednoosrodkowe badanie, brak
stwierdzenia, Zze chorzy byli wtgczani
kolejno)

Skala NICE:6 /8

(jednoosrodkowe, brak stwierdzenia, ze chorzy
byli wigczani kolejno)

Skala NICE: 7/8

(brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno

Zebrano dane chorych z zespotem
Cushinga zdiagnozowanych, leczonych i
obserwowanych od 1991 do 2014 roku w
osrodku, w ktérym prowadzono badanie.

Dane dotyczyty chorych bedacych pod
obserwacjg osrodka referencyjnego prze co
najmniej 10 lat. Mediana czasu trwania
obserwaciji po zabiegu chirurgicznym
wynosita 6,3 lata (IQR: 3,5; 11,6; zakres od
1 do 23,6 lat).

W podgrupie 13 chorych stosujgcych KET w

drugiej linii leczenia mediana czasu trwania
terapii wynosita 26 miesiecy (zakres:7; 47).

Dane zbierano od 1995 do 2005 roku.
Sredni czas obserwadji: 23 miesigce (zakres: 6-
72).

Sredni czas trwania terapii w podgrupie
chorych po zabiegu chirurgicznym wynosit 22,9
miesiecy (zakres od 3 do 72 miesiecy).

Dane zebrano od 1995 do 2012.

Sredni czas trwania terapii wynosit 24,8
miesiecy (SD: 33,6; zakres: 0,2-135)
miesiecy.

Badanie nie korzystato z Zadnego
specjalnego dofinansowania.

b/d

b/d

Sposrod 89 chorych wigczonych do badania
utracono 5 (5,6%) chorych, w tym 2 (2,3%)
z powodu zgonu, 1 (1,1%) z powodu
zakazenia szpitalnego (zapalenie ptuc,
sepsa) i 2 (2,3%) z powodu ostrej
zatorowosci ptuc.

Nie utracono zadnego chorego z badania.

b/d
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Parametr

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia

Espinosa-de-los-Monteros 2017

Kryteria wiaczenia:

®  Chorzy z endogennym zespotem

Cushinga stwierdzonym na
podstawie obecnosci gruczolaka
kortykotropowego wykrytego w
badaniu immunohistochemicznym
(nieprawidtowe stezenie ACTH w
osoczu) i/lub obecnoscig we
wczesnym okresie
przedoperacyjnym klinicznych i
biochemicznych objawdéw

hiperkortyzolizmu potwierdzonego:

podwyzszonym dobowym
stezeniem UFC wraz z brakiem
hamowania stezenia kortyzolu w
surowicy krwi do wartosci <1,8
pg/dl po przyjeciu 1 mg
dekametosanu noc przed
pomiarem.

Kryteria wykluczenia: b/d.

Badanie
Castinetti 2008

Kryteria wiaczenia:

Chorzy ze stwierdzong chorobg Cushinga na
podstawie:

©  obecnosci objawdw klinicznych
odpowiadajgcych chorobie;

©  zwiekszonego dobowego stezenia
UFC ($rednia z trzech pobranych
probek);

©  zwiekszonego stezenia kortyzolu i
ACTH w surowicy krwi z
rébwnoczesnym brakiem odpowiedzi w
teScie hamowania matg dawkg
deksametazonu (2 mg/dzien
stosowany przez 2 dni);

©  prawidtowego wyniku testu
hamowania duzg dawkg
deksametazonu (8 mg/dzien
podawany przez 2 dni).

W przypadku braku widocznych zmian
nowotworowych przysadki w badaniu MRI
wykonywano badanie cewnikowania zatok
skalistych.

Kryteria wykluczenia: b/d.

Castinetti 2014

Kryteria wiaczenia:

Chorzy ze stwierdzong chorobg
Cushinga na podstawie
wytycznych26.

Chorzy, ktérych diagnoza
zostata potwierdzona w badaniu
cewnikowania zatok skalistych z
uzyciem kortykoliberyny lub w
teScie z desmopresyng, w
przypadku braku widocznych
zmian nowotworowych przysadki
w badaniu MRI.

Kryteria wykluczenia: b/d.

Dane demograficzne

Liczba chorych: 84;
Mezczyzni, n (%): 7 (8,3);

Liczba chorych: 38**;
Mezczyzni, n (%): 5 (15,2)/N=33;

Liczba chorych: 200;
Mezczyzni, n (%): 44 (22,0);

% Arnaldi G, Angeli A, Atkinson AB i in., Diagnosis and complications of Cushing’s syndrome: a consensus statement. Journal of Clinical Endocrinology

Metabolism 2003; 88:5593-5602
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Parametr .

Espinosa-de-los-Monteros 2017
Wiek w momencie diagnozy, mediana
(IQR) (zakres) [lata]: 34 (28; 41) (16;
54);

Chorzy z mikrogruczolakiem, n (%): 61
(72,6);

Chorzy z makrogruczolakiem, n (%): 8
(9,5);

Chorzy bez widocznych zmian
nowotworowych, n (%): 15 (17,9);
Czas trwania choroby, mediana (IQR)
(zakres) [lata]: 3,0 (1; 5) (0,5-12);
Chorzy, ktérych mediana czasu trwania
choroby do diagnozy wynosita 0,5-4 lat,
n (%): 55 (65,5);

Chorzy, ktérych mediana czasu trwania
choroby do diagnozy wynosita 5-8 lat, n
(%): 22 (26,2);

Chorzy, ktérych mediana czasu trwania
choroby do diagnozy wynosita 9-12 lat,
n (%): 7 (8,3);

Stezenie UFC, mediana (IQR)
[ug/dzien]: 480
(309; 643);

Stezenie UFC, mediana (IQR) [xGGN]:
4 (3; 5,5);

Przyczyna
ketokonazolem, n (%):

Badanie

Castinetti 2008

Wiek, srednia (zakres) [lata]: 43,0 (18;
73)/N=33;

Chorzy leczeni ketokonazolem jako terapiag
pierwszego wyboru, n (%): 21 (55,3);
Chorzy leczeni ketokonazolem po
uprzednio przebytej operacji przysadki, n
(%): 17 (51,5)/N=33;

rozpoczecia

leczenia

@ nieskuteczna operacja przysadki: 17
(44,7);

©  brak widocznych zmian
nowotworowych przysadki w badaniu
MRI: 15 (39,5);

@ brak zgody na operacje przysadki: 1
(2,6);

©  obecne przeciwskazania do operac;ji
przysadki: 1 (2,6);

©  oczekiwanie na zmniejszenie sekrecji
w wyniku radiochirurgicznego zabiegu
nozem gamma: 4 (10,5).

Podgrupa chorych po leczeniu chirurgicznym:

Mezczyzni, n (%): 3 (17,6)/N=17;
Wiek, srednia (zakres) [lata]: 42,0 (18; 66);

Castinetti 2014

Wiek w momencie diagnozy, $rednia
(SD) (zakres) [lata]: 41,9 (15,8) (8;
8 .

Chorzy z mikrogruczolakiem, n (%):
106 (53,0)7";
Chorzy z makrogruczolakiem, n (%):
36 (18,0)%,
Chorzy bez widocznych zmian
nowotworowych, n (%): 58 (29,0%)%°;
Chorzy po operacji przezklinowej, n
(%): 144 (72,0);
Chorzy po radioterapii, n (%): 47
Chorzy po dwdch operacjach
przezklinowych, n (%): 16 (8,0);

Choroby wspdfistniejgce, n (%):
® nadcisnienie: 116 (66,7)/N=174;
®  hipokalemia: 39 (22,4)/N=174;
®  cukrzyca: 55 (31,6)30/N=174;
Stezenie UFC w badaniu przesiewowym,
$rednia (SD) (zakres) [xGGN]: 4,1 (5,3)
(1,1; 40);

27 W publikacji 53,4%, przyczyna rozbieznosci nieznana
28 W publikacji 18,2%, przyczyna rozbieznosci nieznana
29 W publikacji 29,4%, przyczyna rozbieznosci nieznana
30 W publikacji 31,8%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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Parametr .
Espinosa-de-los-Monteros 2017

Stezenie ACTH, mediana (IQR) [pg/ml]:
44 (24,5; 60,6);
Chorzy z deficytem
przysadkowych, n (%):
©  niedoczynnosé tarczycy: 15
(20,0)/N=75;
®  hipogonadyzm: 5 (6,8)/N=73;
Podgrupa chorych leczona ketokonazolem:
Mezczyzni, n (%): 0 (0,0);
Wiek w momencie diagnozy, mediana (IQR)
[lata]: 36 (28; 45);
Chorzy z mikrogruczolakiem, n (%): 7
(46,7);
Chorzy z makrogruczolakiem, n (%): 1
(6,7);

Chorzy bez widocznych zmian
nowotworowych, n (%): 7 (46,7)

hormonoéw

Badanie

Castinetti 2008

Stezenie kortyzolu w moczu pomiar o
godzinie 8.00, $rednia (zakres) [nmol/d]:
637 (269; 908);

Stezenie kortyzolu w moczu pomiar o
godzinie 00.00, $rednia (zakres) [nmol/d]:
501 (186; 960);

Stezenie mUFC w badaniu przesiewowym,
$rednia (zakres) [nmol/d]:

2124 (248; 12500);

Stezenie ACTH w moczu pomiar o
godzinie 8.00, srednia (zakres) [pg/ml]: 76
(17; 149);

Stezenie ACTH w moczu pomiar o

godzinie 00.00, $rednia (zakres) [pg/ml]: 73
(17, 190).

Castinetti 2014

Operacja przezklinowa jako terapia
pierwszej linii:

Sposrod 84 chorych 81 (96,4%) przeszio
przezklinowg operacje jako pierwszy etap
leczenia.

Ponowna operacja przysadki:
Nastepnie 18 (21,4%) chorych z 81 przeszio
ponowny zabieg chirurgiczny przysadki.
Mediana czasu jaki uptynat od pierwszej
operacji: 27 miesiecy.
Radioterapia:

Sposrod 84 chorych u 14 (16,7%) chorych
zastosowano radioterapie, w tym u 2
chorych (2,4%) jako leczenie pierwszej linii,

Interwencja

Ketokonazol w dawce poczatkowej: 200-400
mg/dzien.

W przypadku konieczno$ci zwiekszenia dawki
(zgodnie z odpowiedzig na leczenie)
dokonywano tego wedtug nastepujgcego
schematu: zwiekszenie o 200 mg/dzien co 10-
15 dni.

Maksymalna dawka ketokonazolu: 1200
mg/dzien.

Ketokonazol jako leczenie
przedoperacyjne:

Sposrod 200 chorych 40 (20,0%)
chorych stosowato ketokonazol jako
leczenie przedoperacyjne.
Srednia dawka poczatkowa: 585 (SD:
242,4) mg/dzien.

Srednia dawka koricowa: 755 (SD: 284)
mg/dzien.

Sredni czas leczenia: 4,05 (SD: 4,1)
miesigce.

Ketokonazol jako leczenie pierwszego
lub drugiego wyboru:

Sposrod 200 chorych 160 (80%) chorych
stosowalo ketokonazol, w tym 32 (20,0%)
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Parametr

Uwzglednione punkty
koncowe

Espinosa-de-los-Monteros 2017
u pozostatych 12 (14,3%) chorych po
nieskutecznej operacji przysadki.
Leczenie farmakologiczne:
Sposrod 84 chorych 15 (17,9%) stosowato
ketokonazol na réznych etapach okresu
objetego obserwacjg, w tym 2 (2,4%)
chorych jako leczenie pierwszej linii,
pozostatych 13 (15,5%) chorych jako
leczenie drugiej linii.
Dawka poczgtkowa ketokonazolu u 13

chorych wynosita 400 mg/dzien, a 2 chorych

rozpoczeto leczenie ketokonazolem od
dawki 600 mg/dzien.

Dawke poczgtkowg zwiekszono do 600
mg/dzien u 6 (7,1%) chorych oraz do 800
mg/dzien u 2 (2,4%) chorych.

Adrenalektomia

Badanie
Castinetti 2008

Castinetti 2014

jako leczenie pierwszego wyboru z
powodu przeciwwskazan lub braku zgody
na leczenie operacyjne, 93 (58,1%) jako
leczenie drugiego wyboru po
nieskutecznej operaciji i 35 (21,9%)
chorych w celu zmniejszenia hipersekreciji
w oczekiwaniu na operacje.
Srednia dawka poczatkowa: 542,7 (SD:
198,7) mg/dzien.
Sredni czas leczenia: 24,8 (SD: 33,6)
miesiecy.

Srednia dawka koncowa: 779,5 (SD:
292,2) mg/dzien.
Dlugookresowe leczenie
ketokonazolem:

Sposréd ww. 160 chorych 51 (31,9%)
chorych byto leczonych ketokonazolem >

Sposréd 84 chorych 12 (14,3%) przeszio ) 24 miesigce.
zabieg chirurgiczny obustronnego usuniecia Sredni czas leczenia: 108,5 (SD: 244,4)
kory nadnerczy. miesigca.
Stezenie mUFC < GGN

Stezenie mMUFC < GGN (catkowita
odpowiedz)

Stezenie mUFC < GGN (catkowita odpowiedz)

(catkowita odpowiedz)
250% zmniejszenie stezenia
UFC bez jego normalizacji
(czesciowa odpowiedz na
leczenie)
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*stan maksymalnego zmniejszenia ilosci neutrofilow
**dane przedstawiono wytgczajgc 5 chorych, u ktérych natychmiastowo zaprzestano stosowania terapii
z powodu nietolerancji

7.5. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

7.51.

Tabela 39.

Etap |

Powody wykluczenia badan na podstawie ich peinych tekstow (Etap I)

Aghi 2008

Albani 2018

Arnaldi 2007

Arnaldi 2010

Badia 2014

Barbot 2018

Boscaro 2009

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Opracowanie wtérne nie bedace
przegladem systematycznym, w

Referencja

Aghi M.K., Management of recurrent

Ni - ktorym PAS traktowany jest jako |and refractory Cushing disease.
iewtasciwa S 0 . :
metodyka nowa te_chnologla i oméwiony na Nature_ Clinical P_ractlce
podstawie 1 badania dotyczgcego | Endocrinology and Metabolism. 4
podskérnej formy podania leku (10) (pp 560-568), 2008
(badanie Boscaro 2006)

Albani A., Ferrau F., Ciresi A., i in.,,
Badanie obserwacyjne dotyczace | Pasireotide treatment reduces
Niewtasciwa 16 chorych na CD poddanych cardiometabolic risk in Cushing's
interwencja terapii PAS s.c. w dawce 1200- |disease  patients: an  ltalian,
1800 mcg/dobe multicenter study. Endocrine. 2018

Jul;61(1):118-124
Opracowanie wtérne nie bedgce | Arnaldi G., Cardinaletti M., Boscaro
Niewlasciwa przegladem s_ystematycznym M., A_dvance_s in medical treatm_ent of
metodyka (dotyczy mozliwych sposobéw Cushing's disease. Expert Review of
leczenia CD). Przedstawiono dane | Endocrinology and Metabolism. 2 (6)

wytgcznie dla PAS s.c. (pp 735-743), 2007
_ o Ogrr?:;gggﬁ g;g{gﬁq;?:;ﬁgﬁqce Arnaldi G., Boscaro M., Pasirec_)tid'e
Newsscnns | datycaace PaS s (aneo pAs |7 e reenent o Cushings
y LAR przytoczono na podstawie 2010 Ju'|_19(p7)_ 889?98 9 gs.
badan na szczurach) ’ ’
. . . Badia X., Valassi E., Roset M., Webb
N o Ogrr?:;gggﬁ \Q/}E(S){gr?‘]gtl)e/ c2?13210€ SM., D_isease—sp_ecific quali_ty of Iife
iewtasciwa SN evaluation and its determinants in
(dotyczy oceny jakosci zycia w P .
metodyka CD), u chorych poddanych terapii Cushing's syndrome: what have we
’ PAS learnt? Pituitary. 2014 Apr;17(2):187-
s.C. 95

Barbot M., Guarnotta V., Zilio M., i in.,
Badanie obserwacyjne dotyczace | Effects of pasireotide treatment on
Niewtasciwa 21 chorych na CD poddanych coagulative profile: a prospective
interwencja terapii PAS s.c. w dawce 600 mcg | study in patients with Cushing's
bid disease. Endocrine. 2018

Oct;62(1):207-214
Badanie otwarte dotyczace 29 Bosc_arc_) M., Ludiam WH., A_tki_nson
Niewtasciwa chorych na CD, ktorzy zostali B., i in, Treat_me'nt (.)f p'“"‘afy'
interwencja | poddani terapii PAS s.c. w dawce | dependent Cushing's disease with

600 mcg bid

the multireceptor ligand somatostatin
analog pasireotide (SOM230): a
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Boscaro 2014

CADTH 2015

Cohan 2014

Colao 2012

Colao 2013

Creemers 2015

Cuevas-Ramos
2016

Feelders 2013

Findling 2016

Fleserieu 2007

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

multicenter, phase Il trial. J Clin
Endocrinol Metab. 2009
Jan;94(1):115-22

Kontynuacja badania Boscaro

Boscaro M., Bertherat J., Findling J., i
in., Extended treatment of Cushing's

N|ewiasclv_va 2009 dotyczgcego PAS disease with pasireotide: results from
interwencja o
podawanego s.c. a 2-year, Phase |l study. Pituitary.
2014 Aug;17(4):320-6
CADTH., Ottawa (ON): Canadian
Agency for Drugs and Technologies
Niewtasciwa | Przeglad systematyczny dotyczacy |in  Health; 2015 Aug. CADTH
interwencja PAS s.c. Common Drug Reviews. Pasireotide
(Signifor): Treatment of Adult Patients
with Cushing Disease [Internet]
Cohan P., Pasireotide and
. o . mifepristone: new options in the
Nﬁgﬁ\gﬂga Przeglad dOtKA(ZﬁCy PASs.c.i medical management of Cushing's
disease. Endocr Pract. 2014
Jan;20(1):84-93
. Colao A., Petersenn S., Newell-Price
Ni L. Badanie RCT dotyczace 162 . | J.,iin., A 12-month phase 3 study of
iewtasciwa chorych na CD poodanych terapii oS LA
interwencja | PAS s.c. w dawce 600 lub 900 mcg pasireotide in Cushing's disease. N
e bid Engl J Med. 2012 Mar 8;366(10):914-
24
Colao A, Simeoli C., De Leo M., i in.,
Ni - Opracowanie wtérne nie bedgce | Pasireotide for the treatment of
iewtasciwa M e
metodyka przegladem systematycznym Cushing's disease. Expert Opinion on
dotyczace PAS s.c. Orphan Drugs. 1 (7) (pp 557-567),
2013
Creemers SG., Hofland LJ., Lamberts
Opracowanie wtérne nie bedace SW., Feelders RA. Cushing's
Niewtasciwa lad ternatycznym syndrome: an update on current
metodyka prze%a em sys yezny pharmacotherapy and future
otyczace PAS s.c. directi .
irections. Expert Opin
Pharmacother. 2015;16(12):1829-44
Opracowanie wtorne nie bedgce | Cuevas-Ramos D., Lim DST,,
Niewlasciwa przegladem systematycznym Fleseriu M., Update on medical
metodyka dotyczgce PAS s.c. (PAS i.m. jest | treatment for Cushing's disease. Clin
wspomiany jako lek bedacy w lll | Diabetes Endocrinol. 2016 Sep
fazie badan klinicznych) 13;2:16
. . . Feelders RA., Hofland LJ., Medical
Niewtasciwa Opracowanie widrme nie bedace treatment of Cushing's disease. J Clin
przegladem systematycznym ;
metodyka dotyczace PAS s.c Endocrinol Metab. 2013
e Feb;98(2):425-38
Findling JW., Fleseriu M., Newell-
Price J., i in., Late-night salivary
Niewtasciwa Publikacja zawierajgca dodatkowe cortlsol_ m?y tbe t valuable f(_)r
interwencja wyniki do badania Colao 2012 assessing  treatmen . re_sponsg n
patients with Cushing's disease: 12-
month, Phase Ill pasireotide study.
Endocrine. 2016 Nov;54(2):516-523
Opracowanie wtorne nie bedgce | Fleseriu M., Loriaux D.L., Ludlam
Niewtasciwa przeglagdem systematycznym W.H., Second-line treatment for
metodyka (zawiera dane o PAS bedacym w | Cushing's  disease when initial

fazie badan in vitro)

pituitary surgery is unsuccessful.
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Fleseriu 2012

Gadelha 2014

Geer 2017

Guarnotta 2018

Guarnotta
2018a

Hamrahian 2014

Lamos 2014

Langlois 2018

Lau 2015

McKeage 2013

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Current Opinion in Endocrinology,
Diabetes and Obesity. 14 (4) (pp 323-
328), 2007

Opracowanie wtérne nie bedace

Fleseriu M., Petersenn S., Medical

Niewtasciwa management of Cushing's disease:
metodyka przegﬂg?ecn; i}ésltDeAmSatsygznym what is the future? Pituitary. 2012
yeza < Sep; 15(3):330-41
Przeglad systematyczny, w ktérym Gadelha_\ MR., Vieira Net_o L., Efﬁ_cacy
Niewtasciwa odniesiono wtgczono E)adanie of medical treatment in Cushing's
. . - disease: a systematic review. Clin
interwencja dotyczace wylgcznie PAS s.c. Endocrinol (Oxf). 2014 Jan:80(1):1-
(Colao 2012) 12 ’ ’ ’
Badanie obserwacyjne, Geer EB., Shafiq ., Gordon MB., i in.,
retrospektywne dotyczace BIOCHEMICAL CONTROL DURING
Niewlasciwa dlugookresowej oceny 230 oséb z | LONG-TERM FOLLOW-UP OF 230
metodyka chorobg Cushinga, w ktérym nie | ADULT PATIENTS WITH CUSHING
przedstawiono oddzielnie wynikéw | DISEASE: A MULTICENTER
dotyczacych terapii z RETROSPECTIVE STUDY. Endocr
zastosowaniem PAS Pract. 2017 Aug;23(8):962-970
Guarnotta V., Ciresi A., Pitrone M., i
Badanie retrospektywne dotyczgce | in., Pasireotide versus pituitary
Niewtasciwa 10 chorych dotyczace poréwnania | surgery: a retrospective analysis of 12
interwencja PAS s.c. wzgledem operagiji months of treatment in patients with
przysadki Cushing's disease. Endocrine. 2018
Feb;59(2):454-457
Guarnotta V., Pizzolanti G., Ciresi A.,
i in., Insulin sensitivity and secretion
Niewlasciwa Badanie jednoramienne dotyczace | and adipokine profile in patients with
interwencja 15 chorych po operagiji, ktorzy Cushing's disease treated with
zostali poddani terapii PAS s.c. pasireotide. Journal of
Endocrinological Investigation. 41
(10) (pp 1137-1147), 2018
Hamrahian AH., Yuen KC., Hoffman
Niewtasciwa Opracowanie wtorne nie bedace é:i?r.],icalAACE//-I\Q(;I\E/ieWII.)lsease Me?:itiacgel
metodyka przegladem systematycznym Management of Cushing Disease.
Endocr Pract. 2014 Jul;20(7):746-57
Lamos EM., Munir KM., Cushing
Obracowanie wtérne nie bedace disease: highlighting the importance
Niewlasciwa P cda of early diagnosis for both de novo
przegladem systematycznym ) S
metodyka d and recurrent disease in light of
otyczace PAS s.c. h
evolving treatment patterns. Endocr
Pract. 2014 Sep;20(9):945-55
Opracowanie wtérne nie bedgce |Langlois F., Chu J., Fleseriu M.,
Niewtasciwa przegladem systematycznym Pituitary-Directed = Therapies  for
metodyka dotyczgce PAS s.c. (PAS i.m. Cushing's Disease. Front Endocrinol
wylacznie wzmiankowany) (Lausanne). 2018 May 1;9:164
Lau D., Rutledge C., Aghi MK,
Ni -~ Opracowanie wtorne nie bedgce | Cushing's disease: current medical
iewtasciwa b e
metodyka przegladem systematycznym the_rgples and mole_cular insights
dotyczace PAS s.c. guiding future therapies. Neurosurg
Focus. 2015 Feb;38(2):E11
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie bedgce | McKeage K., Pasireotide: a review of
metodyka przegladem systematycznym its use in Cushing's disease. Drugs.

dotyczace PAS s.c.

2013 May;73(6):563-74
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Morgan F.H., Laufgraben M,
Opracowanie wtorne nie bedgce | Medical management of Cushing's

Morgan 2013 erﬁgij\gcll(v;/a przegladem systematycznym syndrome. Expert Review of
y dotyczace PAS s.c. Endocrinology and Metabolism. 8 (2)
(pp 183-193), 2013
Nachtigall L.B., Biller B.M.K., The
potential role of the investigational
Niewlasciwa Opracowanie wtorne nie bedgce | somatostatin  analog pasireotide
Nachtigall 2006 metodyka przegladem systematycznym (SOM230) in the treatment of

dotyczace PAS s.c. neuroendocrine disorders. Current
Opinion in  Endocrinology and
Diabetes. 13 (4) (pp 369-376), 2006

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne majgce na celu
zobrazowanie zmian w leczeniu

zespotu Cushinga w okresie
pomiedzy 1965 a 2016 rokiem.
Przedstawiono wyniki dla 50
Niewtasciwa | chorych z hiperkortyzolemig ACTH-
metodyka zalezng, przy czym nie
przedstawiono informacji o odsetku
chorych z ektopowym
wydzielaniem ACTH, jak réwniez o
tym, czy chorzy ci przeszli
uprzednio leczenie chirurgiczne,
badz sie do niego nie kwalifikujg

Nankova A., Yaneva M., Elenkova A.,
i in., Cushing's Syndrome: A Historic
Review of the Treatment Strategies
and Corresponding Outcomes in a
Single Tertiary Center over the Past
Half-Century. Horm Metab Res. 2018
Apr;50(4):280-289

Nankova 2018

Nelson LM., Forsythe A., McLeod L.,
Publikacja zawierajgca dodatkowe |i in., Psychometric evaluation of the

Nelson 2013 ':‘r']f:’ﬁ:ﬁ'(‘;”: wyniki do badania Colao 2012 | Cushing's Quality-of-Life
/ (ocena jakosci zycia) questionnaire. Patient.
2013;6(2):113-24
. . . Nieman LK., Update in the medical
. - Opracowanie wtérne nie bedace J e
. Niewtasciwa therapy of Cushing's disease. Curr
i A metodyka przegﬂg?ecn; i}ésltDeAmSatsygznym Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2013
yeza - Aug;20(4):330-4
Niewtasciwa Opracowanie widrne nie bedace Pae;?rfc?t?ge %ﬁeangn t%s n%aer;?c?ael
Petersenn 2015 przegladem systematycznym P ’ . g' .
metodyka dotvczace PAS s.G treatment for Cushing's disease.
yezq - Endocrine. 2015 Dec;50(3):526-8
Petersenn S., Salgado LR., Schopohl
J., i in, Long-term treatment of
Niewtasciwa . . Cushing's disease with pasireotide: 5-
Petersenn 2017 interwencja Kontynuacja badania Colao 2012 year results from an open-label

extension study of a Phase Il trial.
Endocrine. 2017 Jul;57(1):156-165

Pivonello R., Petersenn S., Newell-
Price J., i in., Pasireotide treatment
significantly improves clinical signs
and symptoms in patients with
Cushing's disease: results from a
Phase Il study. Clin Endocrinol (Oxf).
2014 Sep;81(3):408-17

Niewtasciwa Publikacja zawierajgca dodatkowe
interwencja wyniki do badania Colao 2012

Pinovello 2014

Samson SL., Long-term medical
treatment of Cushing's disease with
pasireotide: a review of current
evidence and clinical experience. Exp

Opracowanie wtérne nie bedace
przegladem systematycznym
dotyczace PAS s.c.

Niewtasciwa

Samson 2014 metodyka
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Clin  Endocrinol Diabetes. 2014

Schopohl 2015

Silverstein 2016

Simeoli 2015

Simeoli 2016

Stalla 2019

Trementino
2015

Trementino
2016

Tritos 2012

van der Pas
2012

Sep;122(8):445-50

Schopohl J., Gu F., Rubens R, i in.,
Pasireotide can induce sustained
decreases in urinary cortisol and

Niewtasciwa Publikacja zawierajgca dodatkowe rovide clinical benefit in patients with
interwencja wyniki do badania Colao 2012 pC L ) p
ushing's disease: results from an
open-ended, open-label extension
trial. Pituitary. 2015 Oct;18(5):604-12
Silverstein ~ JM., Hyperglycemia
Ni -~ Opracowanie wtérne nie bedgce |induced by pasireotide in patients
iewtasciwa . - .
metodyka przegladem systematycznym with Cushing's . disease or
dotyczace PAS s.c. acromegaly. Pituitary. 2016
Oct;19(5):536-43
Simeoli C., Auriemma RS., Tortora F.,
i in., The treatment with pasireotide in
Niewtasciwa Publikacja zawierajgca dodatkowe | Cushing's disease: effects of long-
interwencja wyniki do badania Colao 2012 term treatment on tumor mass in the
experience of a single center.
Endocrine. 2015 Dec;50(3):725-40
Simeoli C., Auriemma RS., Tortora F.,
i in., Erratum to: The treatment with
Niewlasciwa pasireotide in Cushing's disease:
metodyka Errata do publikacji Simeoli 2015 | effects of long-term treatment on
tumor mass in the experience of a
single center. Endocrine. 2016
Jul;53(1):339-341
Stalla G.K., Ciato D., Dimopoulou C.,
“The Adrenal Gland: Central Relay in
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie Health and Disease - Current
metodyka spetniajgce kryteridw przegladu | Challenges and Perspectives 2018” —
systematycznego Cushing’s Disease, Exp Clin
Endocrinol Diabetes. 2019
Feb;127(2-03):147-155
Trementino L., Zilio M., Marcelli G., i
Badanie obserwacyjne in., The r_ole of an acm_Jte pasire_ot!de
Niewtasciwa prospektywne dotyczace’19 suppression  test In predlctlpg
interwencja chorych poddar;ych terapii PAS response to treatment in patients with
sc Cushing's disease: findings from a
" pilot  study. Endocrine. 2015
Sep;50(1):154-61
Trementino L., Michetti G., Angeletti
Badanie obserwacyjne, A., i in,, A Single-Center 10-Year
Niewtasciwa retrospektywne dotyczgce 21 Experience with Pasireotide in
interwencja chorych poddanych terapii PAS | Cushing's Disease: Patients'
s.C. Characteristics and Outcome. Horm
Metab Res. 2016 May;48(5):290-8
. . . Tritos NA., Biller BM. Advances in
Niewfasciwa Os:ggggggﬁ ;v;(s)trgri;tl)e/ Czi?/ﬁqce medical therapies for Cushing's
metodyka dotyczace PAS s.c syndrome. Discov Med. 2012
e Feb;13(69):171-9
van der Pas R., de Bruin C., Leebeek
Niewtasciwa Dodatkowa publikacja do badania FW 5 1n, T'he hyperco:_:\gulable _state
metodyka | Feelders 2010, dotyczaca PAS s.c. | N Cushing's disease is associated

with increased levels of procoagulant
factors and impaired fibrinolysis, but
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is not reversible after short-term
biochemical remission induced by
medical therapy. J Clin Endocrinol
Metab. 2012 Apr;97(4):1303-10

van der Pas R., de Herder WW.,
van der Pas Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie bedgce | Hofland LJ., Feelders RA., Recent
2013 metodyka przegladem systematycznym developments in drug therapy for
dotyczace PAS s.c. Cushing's disease. Drugs. 2013

Jun;73(9):907-18

van der Pas R., de Bruin C., Pereira
AM., i in., Cortisol diurnal rhythm and
quality of life after successful medical
treatment of Cushing's disease.
Pituitary. 2013 Dec;16(4):536-44

van der Pas Niewtasciwa Publikacja odnoszaca sie do
2013a metodyka badania dotyczacego PAS s.c.

Vilar L., Naves LA., Machado MC.,
Bronstein MD., Medical combination
therapies in Cushing's disease.
Pituitary. 2015 Apr;18(2):253-62

Opracowanie wtérne nie bedace
przegladem systematycznym
dotyczace PAS s.c.

Niewtasciwa

Vilar 2015 metodyka

Webb SM., Ware JE., Forsythe A., i
in., Treatment effectiveness of
Niewtasciwa Publikacja zawierajgca dodatkowe | pasireotide on health-related quality
interwencja wyniki do badania Colao 2012 of life in patients with Cushing's
disease. Eur J Endocrinol. 2014
Jul;171(1):89-98

Webb 2014

7.5.2. Etapll

Tabela 40.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powod

Nazwa .
wykluczenia

Komentarz Referencja

Niewtasciwa | Korespondencja z Clark G. Atkins A.B.; The ftreatment of Cushing's

Atkinson 1991 metodyka E gyér;dg(:rge, Clinical Endocrinology. 1991, 34:
Badanie obserwacyjne, w
ktérym brata udziat
populacja rozwazanych
chorych sktadajgca sie
jedynie z 10 oséb po
niepowodzeniu leczenia
chirurgicznego (pozostatych | Barbot M., Albiger N., Ceccato F. i in;
4 chorych biorgcych udziat | Combination therapy for Cushing’s disease:
Barbot 2013 Niewtasciwa w badaniu nie poddano effectiveness of two schedules of treatment.
metodyka wczesniej leczeniu Should we start with cabergoline or

chirurgicznemu). ketoconazole?, Pituitary. 2014 Apr, 17 (2):

Celem badania byto 109-17
poréwnanie skutecznosci
zastosowania ketokonazolu
jako pierwszej linii leczenia
farmakologicznego
wzgledem zastosowania
kabergoliny jako pierwszej
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linii leczenia
farmakologicznego.

Referencja

Broersen 2018

Opracowanie wtérne
dotyczace oceny

Broersen L. H. A., Jha M., Biermasz N. R. i
in.; Effectiveness of medical treatment for

Burman 2016

Cannavo 2003

Daniel 2015

De Martin 2016

Niewtasciwa e . - . h .
metodyka skutecznosci Iec_:zenla Cushing’s syndr_ome._ a systematic review
syndromu Cushinga w and meta-analysis, Pituitary. 2018, 21: 631-
praktyce kliniczne;j. 641
Badanie prospektywne, Burman P., Edén-Engstrém B., Ekman B. i
Ni o dotyczace in.; Limited value of cabergoline in Cushing’s
iewtasciwa . . . A
lacja nowozdlagqozowgnych disease: a prospe_ctlve study of a 6-week
popu chorych, ktorzy nie byli treatment in 20 patients, European Journal of
wczesniej leczeni. Endocrinology. 2016, 174: 17-24
Badanie retrospektywne, w
ktérym leczeni N , .
Niewtasciwa ktorych zastosowano Wi thg ACTH-secretin pi tuitar
interwencja wczesniej leczenie d Eur J Ig docri ';) 200%’
operacyjne (2 chorych) a macroa en(?mas, ur ndocrinol.
ANAN o - | Sep, 149(3): 195-200
pozniej takze naswietlanie
(3 chorych).
Badanie dotyczy populagji
innej niz rozwazana w
analizie. W badaniu wzieto
udziat 195 chorych z
syndromem Cushinga,
ktoérzy byli leczeni
metyraponem. Wiekszos¢
chorych cierpiata na
chorobe Cushinga (115
chorych), 37 chorych na
EAS (ang., ectopic ACTH
syndrome — choroba
Cushinga zalezna od Daniel E., Aylwin S., Mustafa O., i in,;
ACTH), a reszta (43 Effectiveness of metyrapone in treating
Niewtasciwa chorych) na choroby Cushing’s syndrome: A retrospective
populacja niezalezne od ACTH: raka | multicenter study in 195 patients; J Clin
nadnercza (10 chorych), | Endocrinol Metab. 2015 Nov; 100(11): 4146-
tagodng chorobe nadnerczy | 4154
(30 chorych) (gruczolak
nadnerczy, przerost
nadnerczy niezalezny od
ACTH (2 chorych) i rozrost
mikroguzkowy nadnerczy (1
chory). Nie przedstawiono
wynikéw dla chorych z
chorobg Cushinga
leczonych MET w
monoterapii po
wczesniejszym leczeniu
chirurgicznym.
Badanie retrospektywne | De Martin M(1), Toja PM(2), Goulene K. iin.;
Ni -~ dotyczace 15 chorych, No Untoward Effect of Long-Term
iewtasciwe X . .
ktorego celem byta ocena | Ketoconazole Administration on
punkty " . . . .
Koncowe wplywu terapii _ El_ectrocardlc_)graphlc _QT Interval in _Patlen_ts
ketokonazolem na zmiany w | with  Cushing's Disease, Basic Clin
odcinku QT Pharmacol Toxicol. 2016 Apr, 118(4): 279-83
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Referencja

Eckstein N., Haas B., Hass M. D. S., Pfeifer

: Niewtasciwa . ) V.; Systemic therapy of Cushing’s syndrome,
LS A metodyka Opracowanie wtérne Orphanet Journal of Rare Diseases. 2014, 9:
122
Badanie obserwacyjne
dotyczace 14 chorych,
sposréd ktorych 10 chorych
wskazano jako tych z
zespotem Cushinga Engelhardt D., Jacob K., Doerr H. G;
Niewlasciwa zaleznym od przysadki. Nie | Different therapeutic efficacy of
Engelhardt 1989 populacja wskazano danych na temat | ketoconazole in patients with Cushing's
liczby chorych uprzednio | syndrome, Klin Wochenschr. 1989 Feb,
poddanych zabiegowi 67(4): 241-7
chirurgicznemu, jak rowniez
nie przedstawiono
oddzielnie wynikow dla tych
10 chorych.
Niewlasciwa _ Feelders R. A, H_oﬂand L J.; Medicgl
Feelders 2013 metodvka Opracowanie wtérne Treatment of Cushing’s Disease, J Clin
y Endocrinol Metab. 2013 Feb, 98(2): 425-438
Fleseriu M., Petersenn S.; Medical therapy
Niewlasciwa for Cushing’s disease: adrenal
Fleseriu 2015 metodyka Opracowanie wtorne steroidogenesis inhibitors and glucocorticoid
receptor blockers, Pituitary. 2015 Apr, 18(2):
245-52
Fleseriu M., Castinetti F.; Updates on the role
Fleseriu 2016 Niewtasciwa Opracowanie wiérne of adrenal steroidogenesis inhibitors in
metodyka Cushing’'s syndrome: a focus on novel
therapies, Pituitary. 2016, 19: 643-653
Gadelha M. R., Neto L. V.; Efficacy of
Niewtasciwa . . medical treatment in Cushing’s disease: a
EECEILE 2 metodyka Opracowanie wtérne systematic review, Clinical Endocrinology.
2014, 80: 1-12
Badanie dotyczy populagji
sktadajgcej sie z chorych na
Ie(;:z%rr?)tl)c?hc\nlljc;sgelgg?ej S_eer E._ B., Shafiq I:, Murray B. i in.;
- . : iochemical control during long term follow-
Niewtasciwa roznymi me‘°da“.“' up of 230 adult patients with Cushing’s
Geer 2017 . (powtdrna operacja, : ) - .
populacja radioterapia disease: a multi-center retrospective study,
f N Endocrine Practice. 2017 Aug, Vol. 23, No.
armakoterapia) bez 8: 962-970
uwzglednienia podgrupy )
rozwazanych w analizie
chorych.
Glaser B., Kahana L., Elias V., Sheinfeld M.;
Niewtasciwa . Sodium valproate and metyrapone for
ElEEE metodyka Opis przypadku. pituitary-dependent Cushing’s disease, The
Lancet. 1984 Sep.
Hamrahian A. H., Yuen K., C. J., Hoffman A.
Hamrahian 2014 Niewtasciwa Opracowanie wiérne R.; /-_\ACE/ACE disease state cIi_nicaI _review:
metodyka Medical management of Cushing disease,
Endocrine practice. 2014 Jul, Vol 20, No. 7
. .. Hermus R.; Early assessment of outcome of
Hermus 1997 Nﬁgﬁ\gﬂga Korespondencja pituitary surgery for Cushing’s disease,

Clinical Endocrinology. 1997, 47: 151-152




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga —

192

analiza kliniczna

Powéd
wykluczenia

Niewtasciwa

Janches 1965 populacja

Komentarz

Badanie eksperymentalne
dotyczace stosowania MET
w populacji chorych na:
1) choroby
endokrynologiczne (6
chorych z minimalnym
Lnabytym” przerostem
nadnerczy i 1 chorych z
zespotem
wielotorbielowatych
jajnikow) oraz
2) choroby
nieendokrynologiczne (5
chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw, 2
chorych z toczniem
rumieniowatym, 1 chory z
niewydolnoscig serca i 12
chorych z chorobami
dermatologicznymi, takimi
jak tuszczyca, tysienie itp.).

Referencja

Janches M., Goldberg V., Segal L. i in.; Use
of Methopyrapone (Su-4885) in the Study of
Pituitary-Adrenal Response in Patients
Under Corticosteroid Treatment, J Clin
Endocrinol Metab. 1965 Apr, 25: 534-9

Niewtasciwa

Lau 2015 metodyka

Opracowanie wtérne

Lau D., Rutledge C., Aghi M. K.; Cushing’s
disease: current medical therapies and
molecular insights guiding future therapies,
Neurosurg Focus. 2015, 38(2):E11

Niewtasciwe
punkty
kohcowe

Lila 2010

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne, w ktérym
uczestniczyto 20 chorych z

chorobg Cushinga po
wczesniejszym leczeniu
operacyjnym z lub bez
radioterapii. W badaniu
oceniano inne niz
rozwazane w niniejszej
analizie punkty koncowe
(inna definicja odpowiedzi
na leczenie; wyniki
przedstawiane w podziale
na grupy chorych z
odpowiedzig i bez, wyniki
przedstawiane dla
pojedynczych chorych)

Lila A. R., Gopal R. A., Acharya S. V. i in,;
Efficacy of cabergoline in uncured (persistent
or recurrent) Cushing disease after pituitary
surgical treatment with or  without
radiotherapy; Endocrine Practice. 2010
Nov/Dec, Vol 16, No. 6

Niewtasciwa
populacja

Luisetto 2001

Badanie retrospektywne
dotyczace poréwnania
chorych po skutecznym
zabiegu chirurgicznym
(N=9) z tymi, u ktérych
zastosowano ketokonazol
po nieskutecznosci leczenia
chirurgicznego (N=10). W
badaniu oceniano wptyw
terapii na gestos¢ mineralng
kosci.

Luisetto G., Zangari M., Camozzi V. i in,;
Recovery of bone mineral density after
surgical cure, but not by ketoconazole
treatment, in Cushing's syndrome,
Osteoporos Int. 2001,12(11) :956-60

Niewtasciwe
punkty
kohcowe

Moncet 2007

Badanie obserwacyjne, w
ktérym okres leczenia w
badaniu wynosit 32,6 mies.
(mediana czasu trwania
leczenia)

Moncet D., Morando D. J., Pitoia F. i in;

Ketoconazole therapy: an efficacious
alternative to achieve eucortisolism in
patients  with Cushing's  syndrome,

MEDICINA (Buenos Aires). 2007, 67: 26-3
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Komentarz

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne majgce na
celu zobrazowanie zmian w
leczeniu zespotu Cushinga
w okresie pomiedzy 1965 a
2016 rokiem.
Przedstawiono wyniki dla 50
chorych z hiperkortyzolemig
ACTH-zalezng, przy czym
nie przedstawiono
informacji o odsetku
chorych z ektopowym
wydzielaniem ACTH, jak
réwniez o tym, czy chorzy ci
przeszli uprzednio leczenie
chirurgiczne, badz si¢ do
niego nie kwalifikuja.

Referencja

Nankova A., Yaneva M., Elenkova A. i in;
Cushing's Syndrome: A Historic Review of
the Treatment Strategies and Corresponding
Outcomes in a Single Tertiary Center over
the Past Half-Century, Horm Metab Res.
2018 Apr, 50(4): 280-289

Artykut poglagdowy

Newell-Price J.; Ketoconazole as an adrenal
steroidogenesis inhibitor: effectiveness and
risks in the treatment of Cushing's disease, J
Clin Endocrinol Metab. 2014 May, 99(5):
1586-8

Opracowanie wtérne

Palui R., Sahoo J., Kamalanathan S. i in.;
Effect of cabergoline monotherapy in
Cushing’s disease: an individual participant
data meta-analysis, Journal of
Endocrinological Investigation. 2018 Aug,
41(12): 1445-1455

Opis przypadku.

Pascual-Corrales E., Velazquez A. T.,
Zubieta J. L. i in.; Cabergoline for Cushing’s
disease: A case report, Endocrinologia y
Nutricién. 2015 Dec, Vol. 62, No. 10: 475-
518

Badanie retrospektywne
dotyczace tacznie 33
chorych na CD, sposrod
ktérych jedynie 3 byto
poddanych terapii
ketokonazolem.

Solak M., Kraljevic I, Dusek T. i in;
Management of Cushing's disease: a single-
center experience, Endocrine. 2016 Mar,
51(3): 517-23

Badanie obserwacyjne
dotyczace 34 chorych,
sposréd ktorych u 28
stwierdzono zespot
Cushinga zalezny od
przysadki. Brak danych
dotyczacych liczby chorych,
u ktorych terapie
ketokonazolem
zastosowano po leczeniu
chirurgicznym.

Sonino N., Boscaro M., Paoletta A. i in,;
Ketoconazole treatment in  Cushing's
syndrome: experience in 34 patients, Clin
Endocrinol (Oxf). 1991 Oct, 35(4): 347-52

Niewtasciwa
Nankova 2018 populacia
i Niewtasciwa
Newell-Price 2014 metodyka
i Niewtasciwa
Palui 2018 metodyka
EIEIR e i1 5 Niewtasciwa
2015 metodyka
Solak 2015 Niewtasciwa
interwencja
Sonino 1991 Niewtasciwa
populacja
Stalla 2018 Niewtasciwa
metodyka

Publikacja pogladowa
dotyczaca biezgcych
wyzwan, przedstawiajgca
wady i zalety aktualnie
stosowanych testow
diagnostycznych,
podkreslajgca potrzebe

Stalla G. K., Clato D., Dimopoulou C.; “The
Adrenal Gland: Central Relay in Health and
Disease — Current Challenges and
Perspectives 2018” — Cushing’s Disease,
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2019,
127(02/03): 147-155
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nowych metod
diagnostycznych, oceny
skutecznosci leczenia
operacyjnego i dostepnych
srodkéw farmakologicznych
oraz okres$lajgca przyszte
perspektywy w leczeniu
choroby Cushinga.
Badanie majgce na celu
poréwnanie odpowiedzi na
pojedynczg dawke MET | Takebe K.; Temporal Rhythm in the
Niewlasciwa przyjmowang o réznych Response of Urinary 17-OHCS to
Takebe 1973 porach dnia, Metopirone in Cushing's Syndrome Due to
metodyka . . . .
przeprowadzone na grupie | Bilateral Adrenal Hyperplasia, J Clin
6 chorych z syndromem | Endocrinol Metab. 1973 Mar, 36(3): 433-8
Cushinga wzgledem grupy
zdrowych osob.
Theodoropoulou M., Reincke M.; Tumor-
Theodoropoulou ENEG NV Opracowanie wtérne Directed Therapeutic Targets in Cushing
2018 metodyka Disease, J Clin Endocrinol Metab. 2019 Mar,
104(3): 925-933
Totani Y., Niinomi M., Takatsuki K. i in.;
Effect of Metyrapone Pretreatment on
W populacji chorych Adrenocorticotropin Secretion Induced by
Totani 1990 Niewtasciwa zastosowano metyrapon | Corticotropin Releasing Hormone in Normal
metodyka | jako leczenie wstepne przed | Subjects and Patients with Cushing's
dalsza terapia. Disease, Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism. 1990 Mar, Issue 3, Vol. 70:
798-803
Badanie retrospektywne van den Bosch O. F. C., Stades A. M. E.,
dotyczace nieodpowiedniej Zell_sse_n P. M. J; Increaseq Iong—tgrm
van den Bosch Niewlasciwa populacii: chorym remission after adequate medical cortisol
2013 populacja podawano meiyrapon przed suppressior) ‘hef‘?‘py as presurg!cal
przeprowadzeniem leczenia treatme_nt in Cushing’s disease, Clinical
chirurgicznego. ggdocrlnology (Oxf). 2014 Feb, 80(2): 184-

7.5.3.

Naturalny przebieg choroby

Tabela 41.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — naturalny przebieg
choroby

Powod

wykluczenia Referencja

Komentarz

dorostych z chorobg Cushinga Assessment of left ventricular
Niewtasciwa (N=11) wzgledem grupy kontrolnej | functions by tissue  Doppler
Bayram 2009 populacja (N=32) ztozonej z chorych z echocardiography in patients with

Badanie dotyczace poréwnania

chorobami wspofistniejgcymi, w
ktérym nie analizowano punktéw
koncowych zbieznych z

Bayram N. A., Ersoy R., Aydin C. i in.

Cushing's disease J Endocrinol
Invest. 2009, 32(3):248-52




@

wynikoéw dla nieleczonych chorych

N A Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 195
N1 HT, analiza kliniczna
Powod .
wykluczenia Komentarz Referencja
raportowanymi w badaniu Lacroix
2018
L . Bolland M. J., Holdaway I|.M,,
o Badanie pierwotne uwzgledniajace | gy oo JE i in. Mortality and
Niewlasciwa | takze osoby ponizej 18. roku zycia; SN S .
Bolland 2011 - . . morbidity in Cushing's syndrome in
populacja chorzy byli leczeni z powodu New Zealand. Clin Endocrinol (Oxf
zespolu Cushinga ew Zealand. Clin Endocrinol (Oxf).
2011, 75(4):436-42
Badanie, w ktérym analizowano Broder M. S., Neary M. P., Chang E. i
chor CH 7 2 refrospektvwnvch in Treatment patterns in Cushing's
Niewtasciwa badar”nyamerykar'\skigh d};vtvyc?/zace disease patients in two large United
Broder 2014 - ’ ; States nationwide databases:
populacja chorych poddanych uprzednio application of a novel, graphical
réznym rodzajom leczenia choroby thodol Pit 't’ 2014
Cushinga methodology. ituitary ,
18(4):474-9
Brue T., Castinetti F. The risks of
. . . overlooking the diagnosis of secreting
Brue 2016 erﬁgij\gcll(v;/a Wytyczne dl%ﬁlt(:lztzg PIErwszego pituitary adenomas. Orphanet
y Journal of Rare Diseases 2016, 11
(1):1-17
Badanie dotyczace zanikéw Burkhardt T., Lidecke D., Spies L. i
struktur mézgu u chorych z in. Hippocampal and cerebellar
Niewtasciwa nieleczong chorobg Cushinga. W | atrophy in patients with Cushing's
SRS metodyka badaniu nie przedstawiono disease. Neurosurg Focus. 2015,
punktéw koncowych zgodnych z | 39(5):E5
tymi z badania Lacroix 2018
Witdrna analiza 6 badan, Clayton R.N. Mortality in Cushing's
Clavton 2010 Niewtasciwa uwzgledniajgce chorych; chorzy | disease. Neuroendocrinology. 2010,
y populacja byli leczeni z powodu zespotu 92 Suppl 1:71-6
Cushinga
Daniel E., Newell-Price J. Recent
Niewlasciwa Opracowanie dotyczace nowych | advances in understanding Cushing
Daniel 2017 metodvka doniesien z zakresu genetycznego | disease: resistance to glucocorticoid
y podtoza choroby Cushinga negative feedback and somatic USP8
mutations. F1000Res. 2017, 6:613
Kirilov G., Tomova A., Dakovska L. i
Chorzv uczestniczacy w badaniu in. Elevated plasma endothelin as an
Kirilov 2003 Niewtasciwa byli I}elczeni 2 ov?oé/u zespolu additional cardiovascular risk factor in
populacja y Cusphin a P patients with Cushing's syndrome.
9 Eur J Endocrinol. 2003, 149(6):549-
53
Lamos E. M., Munir K.M. Cushing
Opracowanie wtorne disease: highlighting the importance
Lamos 2014 Niewtasciwa uwzgledniajgce badania w grupie | of early diagnosis for both de novo
populacja chorych leczonych z powodu and recurrent disease in light of
choroby Cushinga evolving treatment patterns. Endocr
Pract. 2014, 20(9):945-55
Ragnarsson O., Johannsson G.
Ragnarsson Niewtasciwa Opracowanie wtorne opisujace g#j:_m%i d Sl}gfr?t?rﬁ; ;aigu:#;erﬁ
2013 populacja chorych otrzymujacych leczenie _ong-t manag
plan for patients in remission. Eur J
Endocrinol. 2013, 169(5):R139-52
Badanie pierwotne z udziatem Ray D.W., Gibson S., Crosby S.R.iin.
Rav 1995 Niewlasciwa | chorych leczonych (odniesienie do | Elevated levels of adrenocorticotropin
y populacja grupy chorych nieleczonych); brak | (ACTH)  precursors  in post-

adrenalectomy Cushing's disease
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Powod .
wykluczenia Komentarz Referencja
and their regulation by

Ritchie 1990

Roelfsema 2014

Sonino 1998

Starkman 2001

Tucker 1978

Visser 1981

glucocorticoids. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 1995,
80(8):2430-2436

Badanie obserwacyjne dotyczgce
11 dorostych z chorobg Cushinga,

Ritchie C.M., Sheridan B, Fraser R. i
in. Studies on the pathogenesis of

Niewtasciwa . . . . . . -
opulacja w kto’rym nie poddano analizie hypertension in Cushing's disease
P punktéw koncowych zgodnych z | and acromegaly. Q J Med. 1990,
badaniem Lacroix 2018 76(280):855-67
Roelfsema F., Pereira A. M,
Biermasz N. R. i in. Hormone
. -~ Chorzy uczestniczacy w badaniu | secretion by pituitary adenomas is
Niewtasciwa - ; . .
opulacja byli leczeni z po_wodu zespotu characte_rlzed b)_/ _ increased
P Cushinga disorderliness and spikiness but more
regular pulsing. J Clin Endocrinol
Metab, 2014, 99(10):3836-44
Obracowanie wtérmne: nie podano Sonino N., Fava G.A. Psychosomatic
Niewtasciwa P - ne; nie p aspects of Cushing's disease
. informaciji, czy opisywani chorzy
populacja rzvimowali leczenie Psychother Psychosom.
prayl 1998;67(3):140-6
Badanie pierwotne Starkman M.N., Giordani B., Berent
prawdopodobnie uwzgledniajgce |S. i in. Elevated cortisol levels in
Niewlasciwa | takze osoby ponizej 18. roku zycia; | Cushing's disease are associated
populacja nie podano odsetka oséb w tym | with cognitive decrements.
wieku; u wszystkich chorych Psychosom Med. 2001, 63(6):985-93
diagnoza potwierdzona operacyjnie
Tucker, R. P., Weinstein, H. E.,
. Schteingart, D. E., & Starkman, M. N.
Informacje na temat wzoru fal ’ ’ -
. - mozgowych u chorych z CD. Krétki EEG Ch:_:mges an_d §erum Cortisol
Niewtasciwa czas badania. orzed wdrozeniem Levels in Cushing’s Syndrome.
metodyka nia, prze » Clinical Electroencephalography
leczenia, brak informacji o 1978 9(1) 30
przebiegu naturalnym choroby. | 37 4510 1177/15500594780090010
4
. . . |Visser T.J. Lamberts S. W.
Informacje tylko na temat stezenia . ’ .
Niewtasciwa TSH w krwi chorych na CD, brak Regu_latlon .Of .TSH s_ecr'et|o_n and
. .. . thyroid function in Cushing's disease.
metodyka informacji o przebiegu naturalnym

choroby.

Acta Endocrinol 1981,

96(4):480-3

(Copenh).
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7.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 42.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 43.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwodjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

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

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwa metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 44.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 110

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

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

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?
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Pytanie

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

Odpowiedz

Punktacja
Tak/Nie 1/0

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

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

SUMA PUNKTOW

Tabela 45.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢

Domena
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokaciji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegbtowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byly
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

o Woysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegbtowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi za$lepienia
uczestnikow badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow konncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

o Woysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

o Woysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

o Woysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrédta btedow

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych bylo raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

o Woysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

o Woysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwosé wybidrczego przedstawiania
punktéw kofncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nie zostaty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z btedu
domen. Niskie ryzyko bledu
Jezeli zostaly one wskazane w * Ryzyko niemozliwe

protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia
powinny zostac przedstawione dla

kazdego z nich.

Tabela 46.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow

wie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

gu:dellnes for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

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

7.7. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 47.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie (0] ({15 5 ‘ Interwencja Kontrola OR RD
obserwacji,

(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —




&) Siani . .
N A gnifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 201
N1 HT, analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 48.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

(0] ({15 ‘ Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

punlbee) "[‘;‘f':;“]a $rednia, (SD) | N | $rednia, (SD) N (95% CI)
Ies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego

7.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 49.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

+ charakterystyki populacji, w ktérej
przeprowadzone byty badania, zgodng z
pofpul(.jacja'docelowa wskazang we wniosku TAK
refundacyjnym; .
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat: 3.4, 3.7, 7.4
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan

2. TAK
Wskazanie opublikowanych przeglgdow Rozdziat: 3.4.2
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do (wskazano brak przegladéw
charakterystyki populacji i technologii medycznej systematycznych dotyczacych

PASi.m.)
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku TAK
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziat:
technologig opcjonalng
4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria TAK
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.4.2
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach TAK
bibliograficznych Rozdziat: 7.2, 7.3
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby

doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

TAK
Rozdziat: 3.4.2

7. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce TAK
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci /

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od Rozdziat: 7.4
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do TAK
badania Rozdziat: 7.4
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do TAK
technologii Rozdziat: 7.4
7.4 ; ] TAK
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat: 7.4
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby TAK
badane Rozdziat: 7.4
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w TAK
badaniu Rozdziat: 7.4
7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty TAK
uczestniczy¢ przed jego zakoriczeniem Rozdziat: 7.4
7.8 L ) . . TAK
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat: 7.4
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan TAK
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdziat: 3.11, 0

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej




NANTS A@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 203

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdélnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji TAK
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Rozdziat: 3.13. 3.15
Produktéw Biobdéjczych), EMA (ang. European Medicines B
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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