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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Laboratoire HRA Pharma, HRA Pharma Rare Diseases).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Laboratoire HRA Pharma, HRA Pharma Rare Diseases)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Laboratoire HRA Pharma, HRA Pharma Rare
Diseases).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow
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Komparator
Lek

LNSC
MET
Mz
NFZ
RDTL
RPA
SRP

Technologia

UFC

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

gruczolak nadnerczy (adrenal adenoma)

Rak kory nadnerczy (adrenocortical carcinoma)
adrenokortykotropina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

choroba Cushinga (Cushing Diseases)

Srednia dzienny poziom kortyzolu w surowicy

ektopowy zespot wydzielania ACTH (ectopic ACTH syndrome)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
glikokortykosteroidy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

poziom w $linie kortyzolu mierzony p6zno w nocy (late night salivary cortisol)
metyrapon

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

stezenia wolnego kortyzolu w 24-godzinnej zbiérce moczu

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
Metopirone (metyrapon), kapsutki miekkie, 250 mg, 50 kaps. we wskazaniu: zespdt Cushinga (ICD-10: E24)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Zgodnie z informacjami dotgczonymi do niniejszego
zlecenia podano nastepujgce szczegdly: pacjent z choroba Cushinga w przebiegu mikrogruczolaka przysadki,
nieskuteczno$¢ leczenia operacyjnego, cechy choroby przetrwatej, brak odpowiedzi na leczenie
deksametazonem.

Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej byta oceniana przez Agencje w 2016 roku we wskazaniu endogenny
zespot Cushinga (wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto) w ramach programu
lekowego. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowe;j
za niezasadne.

Produkt leczniczy Metopirone (metyrapon) byt takze przedmiotem oceny w AOTMIT w 2013 w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje we wskazaniach ACTH-zalezny zespdt Cushinga i ACTH-niezalezny zespot
Cushinga. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacja Prezesa byty pozytywne.

Problem zdrowotny

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Do dnia ukonczenia raportu nie otrzymano opinii eksperckich.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny odnoszacy sie do zastosowania metyraponu w leczeniu choroby
Cushinga - Gadelha 2014, wigczony do analizy klinicznej wnioskodawcy (analiza weryfikacyjna Agencji nr
OT - 4351-41/2015) dokonano weryfikacji tre$ci badania i wigczono go do analizy klinicznej w niniejszym raporcie.

Dodatkowo odnaleziono: badanie Daniel 2014, oraz badanie Ceccato 2018.
Skutecznos¢
Przeglad systematyczny Gadelha 2014

Najwyzszy wskaznik odpowiedzi uzyskano w matych retrospektywnych badaniach metyraponu (75%, 1 badanie)
i mitotanu (72%, 1 badanie). Wskaznik odpowiedzi wynosit 25-50% dla kabergoliny (4 badania) i 45% dla
ketokonazolu (1 badanie). Wskaznik odpowiedzi po zastosowaniu pasyreotydu na podstawie danych z 3 badan
(1 badanie randomizowane, 2 badania prospektywne, jednoramienne, otwarte) wynosit 17-29%.

Badanie Daniel 2014

U 52% pacjentoéw leczonych metyraponem (47 z 91 pacjentéw monitorowanych pod kgtem CDC) uzyskano $redni
dzienny poziom kortyzolu w surowicy docelowo na poziomie 150-300 nmol/L, u 83% pacjentow (102 z 123
pacjentéw monitorowanych) poziom kortyzolu mierzony o 9 rano wynosit mniej niz 600 nmol/L.

Trzydziestu jeden pacjentéw (29 CD, 1 EAS, 1 fagodna choroba nadnerczy) otrzymywato metyrapon jako leczenie
wtdrne po operacji lub radioterapii przysadki: 21 z 31 w monoterapii i 10 w terapii skojarzonej. U 76% pacjentéw
osiggnieto sredni dzienny poziom kortyzolu w surowicy docelowo na poziomie 150—300 nmol/L, u 78% poziom
kortyzolu mierzony o 9 rano wynosit mniej niz 331 nmol/L, a u 94% poziom kortyzolu mierzony o 9 rano byt nizszy
niz 600 nmol/L.

Badanie Ceccato 2018

Poziomy mUFC i mLNSC spadly po pierwszym miesigcu leczenia. Odpowiednio mediana -67% (IQR 55-82)
i -57% (IQR 26-80) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Redukcja kortyzolu utrzymywata sie réwniez
w 3 miesigcu leczenia: mediana -70% (IQR 54-91) i -63% (IQR 46-83) w stosunku do wartosci wyjsciowej
(mediana -43% i -28% od miesigca 1). Biorgc pod uwage wszystkich pacjentéw, po 3 miesigcach leczenia
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uzyskano normalizacje mUFC u 68% pacjentow. Poziomy mUFC spadty po 1-3 miesigcach, osiggajac trwata
normalizacje do 12 i 24 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Przeglad systematyczny Gadelha 2014

U pacjentéw leczonych metyraponem wystepowaty takie zdarzenia niepozgdane jak: objawy ze strony przewodu
pokarmowego, wysypka, zawroty gtowy, ostabienie miesni, hirsutyzm, trgdzik, obrzeki, nadcisnienie tetnicze,
hipokalemia

Badanie Daniel 2014

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 48/195 pacjentow (25%). Odsetek zdarzen niepozadanych u pacjentow
leczonych przez ponad 6 miesiecy wynosit 11% (4/38 pacjentow). Zaburzenia zotadka i jelit (23%)
i hipoadrenalizm (7%, objawy zawrotow gtowy, niedocidnienie, z potwierdzeniem biochemicznym) byly
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych (39/56) wystgpita w ciggu 15 dni
od rozpoczecia stosowania metyraponu lub po zwiekszeniu dawki.

Badanie Ceccato 2018

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgadanych. Najcze$ciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly
nudnosci (ze zmniejszonym apetytem) i bol w goérnej czesci brzucha u jednej trzeciej pacjentéw (wszystkie stopnia
1.), zawroty gtowy (n=3, stopnia 1.) i bdle miesniowe (n=1, stopnia 1.) Dwéch pacjentéow przerwato stosowanie
metyraponu po pierwszym miesigcu leczenia z powodu obrzeku obwodowego, nudnosci, astenii w jednym
przypadku i alergicznego zapalenia skéry z bdlem stawow w drugim. U zadnego z pacjentdw nie wystgpita
niewydolnos¢ nadnerczy podczas leczenia metyraponem. Dziesie¢ kobiet zgtosito wzrost poziomu androgenow,
a potowa z nich skarzyla sie na nadmierne owlosienie (w jednym przypadku z tysieniem, co spowodowato
przerwanie leczenia). U pacjentdw z chorobg Cushinga nie zaobserwowano znaczgcego wzrostu poziomu ACTH
podczas terapii MET (>50% w stosunku do wartosci wyjsciowej zaobserwowanej w dwoch przypadkach) ani
wzrostu wielkosci gruczolaka przysadki.

Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL Metopirone:

Do czesto (=21/100) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Metopirone nalezg: zawroty gtowy, sedacja,
bdél gtowy, obnizenie ci$nienia tetniczego, nudnosci, wymioty.

Ponadto zgodnie z ChPL Metopirone: leczenie metyraponem prowadzi do szybkiego zmniejszenia stezenia
krazacego kortyzolu i potencjalnie do hipokortyzolizmu/hipoadrenalizmu. Dlatego niezbedne jest monitorowanie
pacjentéw i poinformowanie ich w zakresie rozpoznawania objawow i oznak zwigzanych z hipokortyzolizmem (np.
ostabienie, meczliwo$é, jadtowstret, nudnosci, wymioty, niedocisnienie, hiperkaliemia, hiponatremia,
hipoglikemia). Diugotrwate leczenie produktem leczniczym Metopirone moze powodowaé nadci$nienie tetnicze
w wyniku nadmiernego wydzielania dezokortykosteronu.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona na etapie rejestracji w ramach procedury
wzajemnego uznania (Mutual Recognition Procedure — MRP). W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano
w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéw z chorobg Cushinga po niepowodzeniu leczenia operacyjnego
mozna zastosowaé metyrapon, ketokonazol, kabergoline lub pasyreotyd. Zadna z wymienionych substanciji nie
jest refundowana w Polsce w ocenianym wskazaniu, zatem moze stanowi¢ potencjalny komparator. Nalezy
jednak zwrdcié uwage, ze pasyreotyd podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym, natomiast pozostate leki stosuje
sie doustnie. Ponadto stosowanie kabergoliny i pasyreotydu otrzymato stabg rekomendacje ES 2015/NCCN 2019,
a stosowanie metyraponu i ketokonazolu silng. Ketoconazole HASCO (ketokonazol) byt refundowany
w ocenianym wskazaniu do kohica 2018 r. jako lek stosowany off-label. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
leku Ketoconazole HASCO jest obecnie zawieszone. EMA zarejestrowata jednak w ocenianym wskazaniu lek
Ketoconazole HRA (ketokonazol). Na tej podstawie uznano, ze komparatorem dla wnioskowanej terapii bedzie
stosowanie ketokonazolu.
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Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii lekiem Metopirone (metyrapon nosi
zt brutto. Koszt 90-dniowej terapii lekiem Ketoconazole HRA (ketoconazolum) wynosi od do
zt brutto w zaleznosci od przyjetego dawkowania

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 100 pacjentow
przez 3 miesigce (90 dni) wyniesie ﬂ a 1 000 pacjentéw przez taki sam okres czasu ﬂ
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 13 lutego 2020 r., znak PLD.4530.296.20201.AB (data wptywu do Agencji 13 lutego 2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie
art. 47 f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku:

e Metopirone (metyrapon), kapsutki miekkie, 250 mg, 50 kaps. we wskazaniu: zespét Cushinga (ICD-10: E24)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty:
— pacjent z choroba Cushinga w przebiegu mikrogruczolaka przysadki
— nieskutecznos¢ leczenia operacyjnego
— cechy choroby przetrwatej, brak odpowiedzi na leczenie deksametazonem

W 2016 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego we wskazaniu endogenny zespot Cushinga
(wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto) w ramach programu lekowego. Zaréwno
Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne. Gtéwne
argumenty decyzji dotyczyty ,braku wystarczajgcych dowoddéw, by méc wydacé pozytywng rekomendacje
dotyczgcg stosowania metyraponu u pacjentéw z zespotem Cushinga, gdyz analizy nie odpowiadajg ocenianemu
zagadnieniu w zakresie wyboru komparatora. Nie przedstawiono poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa
metyraponu wzgledem ketokonazolu, ktéry jest wilasciwym komparatorem leku Metopirone w ocenianym
wskazaniu.”

zrédto: SRP 94/2016, RPA 55/2016

Produkt leczniczy Metopirone (metyrapon) byt takze przedmiotem oceny w AOTMIT w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje we wskazaniach ACTH-zalezny zespdt Cushinga i ACTH-niezalezny zespot
Cushinga. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystodci, jak i rekomendacja Prezesa byly pozytywne.
Ww. dokumenty dotyczyty zgody na import docelowy.

zrédto: AWA OT.4351.41.2015
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Identyfikacja poprzez kody ICD-10:

= E24 Zespdt Cushinga:

— E24.0 Choroba Cuchinga pochodzenia przysadkowego
— E24.1 Zespot Nelsona
— E24.2 Polekowy zespét Cushinga
— E24.3 Zespot zalezny od ektopowego wydzielania ACTH
— E24.4 Zespot pseudo-Cushinga u alkoholikow
— E24.8 Zespot Cushinga, inny
— E24.9 Zespot Cushinga, nieokreslony

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

Endogenny zespdét Cushinga obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania GKS przez kore nadnerczy,
niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia.

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

= gruczolak przysadki umiejscowiony w przysadce (najczesciej);

= zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej (rzadziej);

= zespot ektopowego wydzielania podwzgdrzowej kortykoliberyny (CRH, najrzadziej)
Nadmiar hormonu moze mie¢ pochodzenie:

- endogenne — obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortykosteroidéw przez kore
nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia. Zaburzania endogenne dzielg sie na: zalezne od ACTH
(wtérna nadczynnos¢ nadnerczy) — wyrdznia sie: posta¢ przysadkowg (nadmierne wytwarzanie ACTH przez
przysadke) zwang chorobg Cushinga; zespét ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej; zespét ektopowego wydzielania kortykoliberyny; niezalezne od ACTH1, stanowigce postac
nadnerczowg nadczynnosci (pierwotna nadczynnosé nadnerczy);

- egzogenne — spowodowane przyjmowaniem lekéw glikokortykosteroidowych.

Choroba Cushinga stanowi najczestszg posta¢ zespotu Cushinga o etiologii endogenne;.
Zrédto: AWA OT.4331.47.2019, raport OT.422.17.2018

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby Cushinga w populacji europejskiej szacuje sie na 30/ 1 min, a roczna
zapadalnos¢ na 2-3/ 1 min lub 1-10/ min. Szczyt zachorowan przypada na 20-30 r.z.; kobiety chorujg 4-8 krotnie
czesciej od mezczyzn.

Wedtug danych EMA choroba Cushinga wystepuje z czestoscig 0,9 na 10 000 mieszkancéw w populacji
europejskiej (EMA 2015).

Zrédio: AWA OT.4331.47.2019
Obraz kliniczny

Charakteryzujgca chorobe Cushing hiperkortyzolemia ma istotny wptyw na funkcjonowanie catego organizmu.
Nadmiar kortyzolu powoduje wystgpienie zespotu metabolicznego, otytosci, cukrzycy, dyslipidemii, nadcisnienia,
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miopatii, hirsutyzmu, osteoporozy oraz zaburzeh umystowych. Zaburzenia te wptywajg znaczgco na jakosc¢ zycia
i codzienne funkcjonowanie os6b chorych.

Zrodto: AWA OT.4331.47.2019
Rokowanie

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
krazenia (udar i zawat serca), nieleczona cukrzyca i trudne do wyleczenia infekcje organizmu. Po dostosowaniu
do wieku i pfci stosunek $miertelnosci chorych z przetrwatg chorobg Cushinga do Smiertelnosci populacii
generalnej wynosi 10,7 (95% CI: 2,3 — 48,6). Do populacji generalnej zalicza sie réwniez chorych, u ktérych
nastgpita juz remisja choroby.

Zrédto: AWA OT.4331.47.2019

W opinii dr n. med. Wandy Foltyn, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie endokrynologii, ,Zespét Cushinga jest
chorobg zagrazajgcg zyciu. Rokowanie jest niekorzystne. 5 letnie przezycie obserwuje sie tylko u 50% chorych
nieleczonych lub nieskutecznie leczonych. Najczestszg przyczyng zgondw u chorych z zespotem Cushinga sa
choroby ukfadu sercowo naczyniowego tj, zawat m. sercowego, udar mézgu oraz uogolnione infekcje (71,4%)”.

W opinii prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii.
,=U pacjentow, u ktérych nie zmniejsza sie hiperkortyzolemia rokowanie jest zte. Brak adekwatnego leczenia
stanowi dla chorego zagrozenie zycia zwigzane przede wszystkim z powiktaniami sercowo-naczyniowymi
i zakrzepowo-zatorowymi. Nieleczona choroba upos$ledza funkcjonowanie wtasciwe wszystkich narzadow
i uktadow, a jakos$ zycia chorych jest bardzo niska”.

2.2. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertow klinicznych

dr n. med. Wandy Foltyn — prof. dr hab. n. med. Andrzej
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Wojewodzkiej Lewinski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii w dziedzinie endokrynologii
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Metopirone]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Metopirone (metyrapon), 250 mg, kapsutki miekkie, 50 sztuk
opakowanie
Whnioskowane wskazanie zespdt Cushinga (ICD-10: E24)

Jako badanie diagnostyczne u pacjentéw z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
Wskazania zarejestrowane i w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga.

W leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Whnioskowane dawkowanie 270 kapsutek (3 x 1 kapsutka)

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

. . . 3 miesigce
liczba cykli leczenia a
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

Dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2015 roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych
dotyczacych zespotu Cushinga wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed,
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25 lutego 2020 r. Wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4351.41.2015. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania. Ograniczeniem niniejszego
opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktow dokonata tylko jedna osoba.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
Populacja (P) Pacjenci z zespotem Cushinga niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Interwencja (1) metyrapon podawany doustnie niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

jakiekolwiek punkty koncowe dotyczace

skutecznosci | bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

Punkty koncowe (O)

badania wtérne — przeglady systematyczne RCT
z metaanalizg lub bez,

Rodzaj badania (S) badania pierwptne_— R_C_T, qya_si-RCT, w przypa_dku
braku badan wyzszej jakosci wigczano badania
obserwacyjne, wykluczano badania typu opis
przypadku lub serii przypadkow

o - e publ kacje w postaci abstraktu,

| o publikacje w petnym tekscie,

nne I . . i
« publikacie w jezyku angielskim lub polskim » publikacie w inych jezykach niz wskazane

Biorgc pod uwage wskazanie okreslone w zleceniu MZ, tzn. ,zespét Cushinga (ICD-10: E24)” oraz informacje
dodatkowe przedstawione w zleceniu ,pacjent z choroba Cushinga w przebiegu mikrogruczolaka przysadki,
nieskutecznosc¢ leczenia operacyjnego” do analizy wigczono tylko badania dotyczgce choroby Cushinga.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny odnoszacy sie do zastosowania metyraponu w leczeniu choroby
Cushinga — Gadelha 2014, wigczony do analizy klinicznej wnioskodawcy (analiza weryfikacyjna Agenciji
nr OT - 4351-41/2015) dokonano weryfikacji tresci badania i wtgczono go do analizy klinicznej w niniejszym
raporcie. Dodatkowo odnaleziono badania Daniel 2014 oraz Ceccato 2018.
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Tabela 4. Opis przegladu systematycznego Gadelha 2014

Badanie Metodyka Kryteria selekcji
Cel: systematyczna analiza Populacja: dorosli pacjenci z chorobg Cushinga
Gadelha 2014 skutecznosci terapii

stosowanych w leczeniu choroby

Zrodta finansowania: | Cushinga oraz ocena sity

(autorzy nie
zadeklarowali
potencjalnego

Novartis dowodow.
Pharmaceuticals
Corporation Synteza wyn kow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: luty 2013(bazy

konfliktu intereséw) objete wyszukiwaniem: PubMed)

Interwencja: ketokonazol, metyrapon, mitotan, kabergolina, mifeprison,
etomidat, okreotyd, pasyeotyd, lanreotyd, lapatynib, bromokryptona,
aminoglutetimd, trilostan

Komparatory: dowolne

Punkty koncowe: wskaznik odpowiedzi na leczenie (odpowiedz definiowana
jako normalizacja wolnego kortyzolu w moczu, w surowicy lub Slinie)

Metodyka:
Kryteria wtgczenia:
e co najmniej 10 uczestnikéw badania z rozpoznang chorobg Cushinga,
¢ odpowiedz na leczenie wyrazona jako odsetek pacjentéw, u ktérych
osiggnieto zdefiniowang odpowiedz

Kryteria wylgczenia: badania, w ktérych:
o stosowano farmakoterapie skojarzong
e rozpoznanie choroby Cushinga nie zostato zdefiniowane
o farmakoterapia trwata krécej niz 1 tydzien

W 10 badaniach oceniano wskaznik odpowiedzi specyficzny dla choroby
Cushinga, pozostate 5 badan obejmowato réwniez chorych z innymi
postaciami zespotu Cushinga. Dla wszystkich lekow z wyjgtkiem
mifepristonu w badaniach raportowano odsetek chorych, u ktérych
osiggnieto normalizacje wolnego kortyzolu w moczu, w surowicy lub $linie.

Przeglad systematyczny Gadelha 2014 omawiajgcy 10 badan:

e pasyreotyd:

Boscaro 2009 — badanie prospektywne, wielosrodkowe, otwarte, jednoramienne, wigczono 39

pacjentow;

Colao 2012 - badanie prospektywne, wielosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane,

wigczono 162 pacjentdw;

Feelders 2010 - badanie prospektywne, wielosrodkowe, otwarte, wigczono 17 pacjentow;

e metyrapon:

Verhelst 1991 — badanie retrospektywne (opisowe), jednoosrodkowe, witgczono 53 pacjentéw;

e ketoconazol:

Castinetti 2008 — badanie retrospektywne (opisowe), jednoosrodkowe, wtgczono 38 pacjentow;

e mitotane:

Baudry 2012 - badanie retrospektywne (opisowe), jednoosrodkowe, wtgczono 67 pacjentow;

e kabergolina:

Godbout 2010 — badanie retrospektywne (opisowe), wieloosrodkowe, wtgczono 30 pacjentow;

Lila 2010 — badanie prospektywne, jednoo$rodkowe, wigczono 18 pacjentéw;

Pivonello 2009 — badanie prospektywne, jednoosrodkowe, wigczono 20 pacjentéw;

Vilar 2010 — badanie prospektywne, jednoosrodkowe, wtgczono 12 pacjentow;

Jedynym leczeniem ocenionym w randomizowanym badaniu byt pasyreotyd. Wiarygodno$¢ dowodéw na
skutecznosé pozostatych lekow (kabergolina, ketokonazol, metyrapon, mitotan) byta niska wg GRADE, bo
pochodzita najczesciej z retrospektywnych opiséw przypadkéw, rzadziej z prospektywnych jednoramiennych
badan kohortowych.
Badania réznig sie pod wieloma istotnymi wzgledami: rozne byty metody leczenia chorych przed wtaczeniem do
badania, rézny byt czas dokonywania oceny odpowiedzi na leczenie oraz do oceny odpowiedzi na leczenie
uzywano réznych metod.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Daniel 2014 Wieloosrodkowe, retrospektywne Kryteria wtgczenia: pacjenci leczeni Pierwszorzedowy:
. badanie, prowadzone w 13 osrodkach | metyraponem w latach 1997 - 2013 poprawa wynikow
Zrodto biochemicznych: CDC —

finansowania: HRA
Pharma

- interwencja: metyrapon

Sredni czas trwania leczenia 8
miesiecy (mediana= 3 miesiace,
przedziat od 3 dni do 11,6 lat).
Srednia dawka poczatkowa wynosita
1040 mg (mediana= 750 mg (205 —
3750));

Srednia dawka koricowa wynosita
1425 mg (mediana= 1500 mg (500 —
4000))

Liczba pacjentow

N= 195

(n= 115 pacjentéw z chorobg
Cushinga), n= 37 pacjentow z
zespodtem ektopowego wydzielania
ACTH, n=29 pacjentéw z rakiem
nadnerczy oraz n= 14 z gruczolakiem
nadnerczy).

Wiekszosci pacjentow metyrapon
podawany byt przed operacja (n=
124), n= 21 pacjentom podawano
metyrapon po operacji lub radioterapii
przysadki

Sredni wiek pacjentéw 49,6 + 15,7
Kobiety stanowity wiekszos¢
pacjentow wytgcznych do badania
(74% CD (ang. Cushing Diseases,
choroba Cushinga),

49% EAS (ang. ectopic ACTH
syndrome, ektopowy zespot
wydzielania ACTH),

86% AA (ang. adrenal adenoma,
gruczolak nadnerczy)

80% ACC (ang. adrenocortical
carcinoma, rak kory nadnerczy)

$rednia dzienny poziom
kortyzolu w surowicy
(docelowo 150-300 nmol/L),
poziom kortyzolu o 9 rano,
UFC - stezenia wolnego
kortyzolu w 24-godzinnej
zbiérce moczu

Ceccato 2018

Zrodio
fonansowania:
Novartis

Badania obserwacyjne przediuzonej
fazy badania klinicznego

(sierpien 2015 r. — pazdziern k 2017
r.)

- interwencja: metyrapon

Sredni czas trwania leczenia: 9
miesiecy (IQR 3-12 miesigcy)

Mediana dawki: 1000 mg (IQR 500-
1500)

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci leczeni MET przez co
najmniej 1 miesiac

Liczba pacjentow

N=31

n=24 kobiety, Sredni wiek 49 +16 lat
n=20 z chorobg Cushinga, n=6 z
zespotem ektopowego wydzielania
ACTH, n=5 z autonomicznym
wydzielaniem kortyzolu

Metyrapon byt stosowany jako
leczenie podstawowe u 16 pacjentow
(w celu kontroli hiperkortyzolizmu
przed zabiegiem chirurgicznym lub
jesli operacja nie byta wykonalna) i po
niepowodzeniu chirurgicznym u
pozostatych 15 pacjentéw.

W przypadku pacjentéw z CD terapie
MET stosowano jako podstawowg
terapie medyczng (n=6) lub po
niepowodzeniu chirurgicznym (n=14),
(9 z uporczywym i 5 z nawracajgcym
hiperkortyzolizmem po zabiegu
neurochirurgicznym.)

Pierwszorzedowy:

Poprawa wynikéw
biochemicznych: normalizacja
UFC (obserwacja po 1,3,6,12
i 24 miesigcach).
Drugorzedowy:

Poziom LNSC (poziom w
$linie kortyzolu mierzony
pdézno w nocy ang. late night
salivary cortisol)
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3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Skutecznosé

Przeglad systematyczny Gadelha 2014
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Tabela 6. Wyniki systematycznego przegladu literatury dotyczacego skutecznosci farmakoterapii w chorobie
Cushinga (Gadelha 2014)

. Wskaznik odpowiedzi e dq . . Wiarygodnosé
Interwencja Liczba pacjentéw . L uzyskania Rodzaj badania z
(liczba pacjentow) odpowiedzi dowodow
N=39 17% 15 dni prospektywne
- badania kohortowe
Pasyreotyd N=17 29% 28 dni (n=2) umiarkowana
N=162 26% 6 miesiecy randomizowane
badanie
N=30 37% 3-6 miesiecy retrospektywny
opis serii
30% 12-60 miesiecy przypadkow
N=18 28% 5 miesiecy
22% 12 miesigcy isk
Kabergolina — prospektywne niska
N=20 35% 3 miesigce badanie kohortowe
50% 12 miesiecy (n=4),
40% 24 miesigce
N=12 25% 6 miesiecy
N=38 45% (n=17) 23 miesiace retrospektywny
Ketokonazol opis serii ) niska
przypadkow
N=53 75% (n=40) 1-16 tygodnii retrospektywny
Metyrapon opis serii niska
przypadkow
N=67 72% (n=48) Srednio: 6,7 retrospektywny
Mitotan miesiecy, 95% Cl: opis serii niska
(5,2; 8,2) przypadkow

Wskaznik odpowiedzi po zastosowaniu pasyreotydu na podstawie danych z 3 badan (1 badanie randomizowane,
2 badania prospektywne, jednoramienne, otwarte) wynosit 17-29% , a poziom wiarygodnosci dowoddw oceniono
na umiarkowany wg GRADE. Najwyzszy wskaznik odpowiedzi uzyskano w matych retrospektywnych badaniach
metyraponu (75%, 1 badanie) i mitotanu (72%, 1 badanie). Wskaznik odpowiedzi wynosit 25-50% dla kabergoliny
(4 badania) i 45% dla ketokonazolu (1 badanie).

Badanie Daniel 2014

U 52% pacjentow leczonych metyraponem (47 z 91 pacjentéw monitorowanych pod kgtem CDC) uzyskano $redni
dzienny poziom kortyzolu w surowicy docelowo na poziomie 150-300 nmol/L, u 83% pacjentow (102 z 123
pacjentdw monitorowanych) poziom kortyzolu mierzony o 9 rano wynosit mniej niz 600 nmol/L.

Trzydziestu jeden pacjentdéw (29 CD, 1 EAS, 1 fagodna choroba nadnerczy) otrzymywato metyrapon jako leczenie
wtdrne po operacji lub radioterapii przysadki: 21 z 31 w monoterapii i 10 w terapii skojarzonej. Sposréd pacjentow,
ktorzy otrzymali metyrapon po operaciji pierwotnej, 19 miato operacje przysadki z powodu CD. Sposréd pacjentow
z CD 7/19 byto réwniez poddanych radioterapii przysadki. Srednia dawka poczatkowa metyraponu w monoterapii
wynosita 1300 mg. Pacjenci byli leczeni srednio przez 17,1 miesigca. U 76% pacjentow osiggnieto sredni dzienny
poziom kortyzolu w surowicy docelowo na poziomie 150-300 nmol/L, u 78% poziom kortyzolu mierzony o 9 rano
wynosit mniej niz 331 nmol/L, a u 94% poziom kortyzolu mierzony o 9 rano byt nizszy niz 600 nmol/L.

Badanie Ceccato 2018

Poziomy mUFC i mLNSC spadly po pierwszym miesigcu leczenia. Odpowiednio mediana -67% (IQR 55-82)
i -57% (IQR 26-80) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Redukcja kortyzolu utrzymywata sie réwniez w 3 miesigcu
leczenia: mediana -70% (IQR 54-91) i -63% (IQR 46-83) w stosunku do wartosci wyjsciowej (mediana -43%
i -28% od miesigca 1). Biorgc pod uwage wszystkich pacjentow, po 3 miesigcach leczenia uzyskano normalizacje
mUFC u 68% pacjentéw. Poziomy mUFC spadly po 1-3 miesigcach, osiggajgc trwatg normalizacje, ktéra trwata
do 12 i 24 miesiecy. U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim hiperkortyzolizmem leczenie MET
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znormalizowano poziomy mUFC w pierwszym miesigcu leczenia. W przypadku pacjentéw z bardzo ciezkg
postacig hiperkortyzolizmu, normalizacja nastepowata po 3-6 miesigcach. Biorgc pod uwage pacjentow z ciezkim
hiperkortyzolizmem na poczatku badania (n=10), mediana redukcji mMUFC i mMLNSC wyniosta odpowiednio -86%
(IQR 80-92) i -80% (IQR 70-88) po 1 miesigcu leczenia. Po normalizacji UFC zaobserwowano zmniejszenie masy
ciata (-4 kg).

Bezpieczenstwo

Przeglad systematyczny Gadelha 2014

Tabela 7. Profil bezpieczenstwa lekow stosowanych w farmokoterapii choroby Cushinga (Gadelha 2014)

Interwencja Bezpieczenstwo

Hipergikemia (u 73% pacjentéw z 163)
pasyreotyd | opjawy ze strony przewodu pokarmowego, bradykardia zatokowa, kamica z6tciowa

Objawy ze strony przewodu pokarmowego, wysypka, zawroty gtowy, ostabienie miesni, hirsutyzm, tradzik, obrzeki,
metyrapon | nadciénienie tetnicze, hipokalemia

Ryzyko ciezkiej hepatotoksyczosci — konieczne monitorowanie czynnosci watroby, objawy ze strony przewodu
pokarmowego, odwracalny wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wysypka, sedacja, ryzyko hipogonadyzmu

ketokonazol . , : SRR : "
u mezczyzn (ginekomastia, obnizenie libido, zaburzenia erekcji)
Objawy ze strony przewodu pokarmowego, zaburzenia neurologiczne (zawroty glowy, ataksja, uposledzenie pamieci,
mitotan splatanie), zaburzenia lipidowe. Lek pozostaje w krgzeniu dtugo po zaprzestaniu podawania. Potencjalnie teratogenny,
moze powodowac poronienie; przeciwwskazany u kobiet planujgcych ciaze w ciagu nastepnych 5 lat
kabergolina Zawroty gtowy, nudnosci, hipotonia ortostatyczna, ryzyko wtdknienia zastawek serca po dtugotrwatej terapii

Badanie Daniel 2014

Zdarzenia niepozagdane odnotowano u 48/195 pacjentow (25%). Odsetek zdarzen niepozgdanych u pacjentow
leczonych przez ponad 6 miesiecy wynosit 11% (4/38 pacjentéw). Zaburzenia zotgdka i jelit (23%)
i hipoadrenalizm (7%, objawy zawrotéw gtowy, niedociSnienie, z potwierdzeniem biochemicznym) byly
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych (39/56) wystagpita w ciggu 15 dni
od rozpoczecia stosowania metyraponu lub po zwiekszeniu dawki.

Badanie Ceccato 2018

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly
nudnosci (ze zmniejszonym apetytem) i bél w gérnej czesci brzucha u jednej trzeciej pacjentéow (wszystkie stopnia
1.), zawroty glowy (n=3, stopnia 1.) i béle miesniowe (n=1, stopnia 1.) Dwéch pacjentéw przerwato stosowanie
metyraponu po pierwszym miesigcu leczenia z powodu obrzeku obwodowego, nudnosci, astenii w jednym
przypadku i alergicznego zapalenia skéry z bolem stawdéw w drugim. U zadnego z pacjentdw nie wystgpita
niewydolno$¢ nadnerczy podczas leczenia metyraponem. Dziesie¢ kobiet zgtosito wzrost poziomu androgendw,
a potowa z nich skarzyta sie na nadmierne owtosienie (w jednym przypadku z tysieniem, co spowodowato
przerwanie leczenia). U pacjentéw z chorobg Cushinga nie zaobserwowano znaczgcego wzrostu poziomu ACTH
podczas terapii MET (>50% w stosunku do wartosci wyjsciowej zaobserwowanej w dwoch przypadkach) ani
wzrostu wielkosci gruczolaka przysadki.

3.2.3 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertow klinicznych

Dr n. med. Wanda Foltyn, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie endokrynologii ankietowana przez Agencje
przekazata nastepujgce informacje dotyczgce skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,w badaniu
wykazaty normalizacje stezenia kortyzolu w trakcie leczenia metyraponem u 45-75% pacjentéw. W najwiekszym
retrospektywnym badaniu wieloosrodkowym obejmujacym 195 chorych z zespotem Cushinga leczonych
8 miesiecy metyraponem stwierdzono normalizacje porannego kortyzolu u 46-76% Chorych i prawidtowe stezenie
wolnego kortyzolu w moczu dobowym u 43% Pacjentéw. Dalsza 18 miesieczna obserwacja u 38 chorych
wykazata normalizacje kortyzolu u 72% chorych (badanie Daniel 2014)".

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewninski, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii przekazat informacije
dotyczgce skutecznosci praktycznej metyraponu w skojarzeniu z ketokonazolem, schemat ten nie jest
przedmiotem oceny w niniejszym raporcie.
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Informacje na podstawie ChPL

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pochodzg ze zgloszenh po wprowadzeniu do obrotu
i z opublikowanego pismiennictwa. Dziatania niepozgdane podano zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzaddéw
oraz preferowanej terminologii MedDRA zgodnie z nastepujgca konwencjg dotyczgcg czestosci: bardzo czesto
(21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Do czesto (=21/100) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Metopirone naleza: zawroty gtowy, sedacja,
bdl gtowy, obnizenie cisnienia tetniczego, nudnosci, wymioty.

Tabela 8. Dziatania niepozadane leku na podstawie ChPL.

Czestos¢ Klasyfikacja uktadéw i narzagdoéw/preferowane nazewnictwo

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana ‘ Leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko ‘ Niewydolnos¢ nadnerczy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto ‘ Zawroty gtowy, sedacja, bdl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Obnizenie ci$nienia tetniczego

Nieznana Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty

Rzadko Bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Rzadko Hirsutyzm, uczuleniowe zapalenie skory

Nieznana Lysienie

Ponadto zgodnie z ChPL Metopirone:

e Leczenie metyraponem prowadzi do szybkiego zmniejszenia stezenia krgzgcego kortyzolu i potencjalnie
do hipokortyzolizmu/hipoadrenalizmu. Dlatego niezbedne jest monitorowanie  pacjentéw
i poinformowanie ich w zakresie rozpoznawania objawéw i oznak zwigzanych z hipokortyzolizmem (np.
ostabienie, meczliwos¢, jadtowstret, nudnosci, wymioty, niedocisnienie, hiperkaliemia, hiponatremia,
hipoglikemia).

e U pacjentow z ektopowym zespotem Cushinga, w trakcie leczenia metyraponem, istnieje ryzyko zakazen
oportunistycznych takich jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. U pacjentéw z tej
grupy nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego.

o Diugotrwate leczenie produktem leczniczym Metopirone moze powodowac¢ nadcisnienie tetnicze
w wyniku nadmiernego wydzielania dezokortykosteronu.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przeszukania stron internetowych instytucji
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA). Nie odnaleziono istotnych, dodatkowych
komunikatéw i ostrzezen odnoszacych sie do wnioskowanej technologii medyczne;.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Metopirone (metyrapon) zostat zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w procedurze wzajemnego uznania
(Mutual Recognition Procedure — MRP). Procedura MRP stosowana jest w przypadku gdy dany produkt leczniczy
zostat juz dopuszczony do obrotu w jednym z panstw cztonkowskich UE (panstwo referencyjne — RMS) i podmiot
odpowiedzialny chce go zarejestrowaé w kolejnym panstwie UE (panstwo zainteresowane — CMS). Ocena
danego produktu leczniczego w CMS odbywa sie na podstawie raportu oceniajgcego przygotowanego
przez RMS.

Zrédio: http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/zagadnienia-rejestracyjne/nowa-rejestracja/procedura-narodowa-0,
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem,
ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

W opinii dr n. med. Wandy Foltyn Konsultant Wojewodzkiej w dziedzinie endokrynologii: ,korzy$ci ze stosowania
leczenia metyraponem znacznie przewyzszajg ryzyko powiktan, gdyz utrzymujgca sie hiperkortyzolemia jest
stanem zagrozenia zycia. Metyrapon hamuje 11B-hydroksylaze, prowadzac do zahamowania syntezy kortyzolu
i aldosteronu. Badania wykazaly, ze leczenie Metyraponem w wiekszosci przypadkéw powoduje normalizacje
stezenia kortyzolu we krwi i wolnego kortyzolu w moczu dobowym (badanie Verhelst 1997, Daniel 2014).
Dziatanie metyraponu prowadzi takze do nadmiernej produkcji prekursoréw mineralokortykosteroidow
(11 deoksykortyzolu, 11-deoksykortykosteronu) i androgenéw. W efekcie takiego dziatania wystepujg objawy
niepozadane takie jak hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze, obrzeki i objawy androgenizacji u kobiet (hirustyzm,
tradzik). Jest to jedyny lek dopuszczony do leczenia zespotu Cushinga w cigzy.”

W opinii prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii:
.Korzysci zdrowotne sg bez poréwnania wyzsze w stosunku do ryzyka stosowania (...) profil bezpieczenstwa leku
jest bardzo dobry, do gtéwnych dziatan niepozadanych nalezg przejsciowe zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe oraz
mozliwe pogorszenie hirsutyzmu i trgdziku.”
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 24.02.2020 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych
w raporcie OT.4331.47.2019 (wyszukiwanie 6-7.09.2019 r.). Nie odnaleziono nowych wytycznych.

Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej leczenia zespotu Cushinga

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

NCCN 2019 (USA)

Sl bz Przy pojawiajacych sie tagodnych zmianach nalezy stosowac zalecenia ES 2015 (Nieman 2015) [zalecenia ES

Czes¢ autorow zglosita | 2015 przedstawiono ponizej — przyp. analityka].
konflikt intereséw
(https://www.nccn.org/di
sclosures/guidelinepan
ellisting.aspx)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: 2A - rekomendacja oparta o stabej jako$ci dowody naukowe,
konsensus NCCN, ze dane postepowanie jest wtasciwe.

U pacjentéw z ACTH-zaleznym zespotem Cushinga, u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego guza
przysadki nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, sugeruje sie podejmowanie decyzji odnosnie
dalszego leczenia wspdlnie z pacjentem, ze wzgledu na to, ze dostepne jest kika opcji terapeutycznych
leczenia drugiej linii (powtdrny zabieg chirurgiczny, radioterapia, farmakoterapia, obustronna adrenalektomia)

(2le®00)
Rekomenduje sie zastosowanie inh bitoréw steroidogenezy (metyrapon, ketokonazol) w nastepujgcych

sytuacjach: leczenie drugiej linii po leczeniu chirurgicznym z dostgpu przez zatoke klinowag z lub bez
radioterapig/radiochirurgig; jako podstawowe leczenie ektopowego ACTH-zaleznego zespotu Cushinga (EAS)

ES 2015 (USA) u pacjentéw z ukrytym lub przerzutowym EAS; oraz jako leczenie wspomagajgce w celu zmniejszenia poziomu
Konflikt intereséw: kortyzolu w raku nadnerczy (1|@@®0).

Czesé autorow zglosita | Sugeruje sig leczenie farmakologiczne ukierunkowane na guza przysadki (kabergolina i pasyreotyd)

konfl kt interesow u pacjentow z chorobg Cushinga (CD), u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego guza przysadki nie jest

mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem (2| PP O).

Sugeruje sie leczenie farmakologiczne antagonistami gl kokortykoidéw (mifepriston) u pacjentéw z chorobg
Cushinga (CD) z cukrzyca lub nietolerancjg glukozy, u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego guza
przysadki nie jest mozliwe lub zakofczylo sie niepowodzeniem (2|HPO).

Sita rekomendacji: dla silnych rekomendacji uzyto okreslenia ,rekomenduje sie” oraz przypisano liczbe ,1”, dla
stabych rekomendaciji uzyto okreslenia ,sugeruje sie” oraz przypisano im liczbe ,2”.

Jakosc¢ dowoddbw: bardzo niskg jako$¢ oznaczono jako jeden przekreslony okrgg, niskg jako$c okre$lono jako
2 przekre$lone okregi, umiarkowang jako$c¢ okreslono jako 3 przekres$lone okregi oraz wysokg jako$¢ dowodéw
okre$lono jako 4 przekreslone okregi.

Leczeniem z wyboru zespotu Cushinga zaleznego od przysadki jest operacyjne usuniecie guza przysadki.
W przypadku wystgpienia pooperacyjnej hiperkortyzolemii nalezy rozpocza¢ leczenie substytucyjne
hydrokortyzonem, az do przywrécenia funkcji osi przysadka—nadnercza. Po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego w drugiej linii leczenia mozna zastosowaé radioterapie.

Farmakoterapia przy pomocy inh bitoréw steroidogenezy nadnerczowej (metyrapon, ketokonazol) moze by¢
ERCUSYN 2018 stosowana w okresie przedoperacyjnym w celu opanowania objawow hiperkortyzolemii i jej szkodliwych
(Europa) skutkéw, a takze byé moze zmniejszeniu powiktan pooperacyjnych. Farmakoterapia moze byé stosowana w
Konflikt intereséw: przypadkach, w ktorych oczekuje sie na efekty radioterapii. Leczenie farmakologiczne nalezy réwniez
brak informacji zastosowac u pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia byto nieskuteczne, zanim zostanie
przeprowadzona obustronna adrenalektomia.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii farmakologicznych ukierunkowanych na czynno$¢ wydzielniczg guza
przysadki, takich jak kabergolina i SOM230 [pasyreotyd] u pacjentéw z gruczolakami przysadki wydzielajgcymi
ACTH pozostaje obecnie w sferze badan.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji — nie podano.

Guzy kortykotropowe wykazujace ekspresje receptora SST5 i rzadziej — SSTR2 i receptoréw dopaminy.
Obecnie pasyreotyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu choroby Cushinga ukierunkowanym na
ESE 2018 czynnosci wydzielnicze guza przysadki. W badaniu obejmujgcym 162 pacjentéw, pasyreotyd prowadzit do
(Europa) normalizacji UFC u 26% pacjentéw. Dane dotyczace wptywu na rozmiar guza sg ograniczone (Colao 2012).
W przypadku agonistow dopaminy nie potwierdzono jakiegokolwiek efektu na kortykotropowy wzrost guza
(Burman 2016).

Jakos$¢ dowoddw naukowych: +ooo0 - bardzo niska, ++00 — niska, +++0 — umiarkowana, ++++ - silna.
Sita rekomendacji: nie podano

Konflikt intereséw:
brak informaciji

ERCUSYN 2018 — European Registry on Cushing’s Syndrome; ES — Endocrine Society; ESE — European Society of Endocrinology; NCCN
— National Comprehensive Cancer Network, UFC - wolny kortyzol w moczu (urinary free cortisol)
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéw z chorobg Cushinga po niepowodzeniu leczenia operacyjnego
mozna zastosowaé metyrapon, ketokonazol, kabergoline lub pasyreotyd. Zadna z wymienionych substanciji nie
jest refundowana w Polsce w ocenianym wskazaniu, zatem moze stanowi¢ potencjalny komparator. Stosowanie
kabergoliny i pasyreotydu otrzymato stabg rekomendacje ES 2015/NCCN 2019, a stosowanie metyraponu
i ketokonazolu silng. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze pasyreotyd podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym,
natomiast pozostate leki stosuje sie doustnie. Ketoconazole HASCO (ketokonazol) byt refundowany w ocenianym
wskazaniu do konca 2018 r. jako lek stosowany off-label. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku
Ketoconazole HASCO jest obecnie zawieszone. EMA zarejestrowata jednak w ocenianym wskazaniu lek
Ketoconazole HRA (ketokonazol). Na tej podstawie uznano, ze komparatorem dla wnioskowanej terapii bedzie
stosowanie ketokonazolu.

W opinii prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii,
.najskuteczniejszg technologia w podanym wskazaniu jest leczenie operacyjne, a w przypadku jego
nieskutecznosci bgdz przeciwskazan do zabiegu chirurgicznego najskuteczniejszg metodg leczenia jest tgczne
stosowanie ketokonazolu i metytraponu. Najlepiej tolerowany jest niewatpliwie metyrapon”.

Skutecznos$é i bezpieczenstwo

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dla ketokonazolu na podstawie odnalezionych badan
przedstawionych w opracowaniu Agencji nr OT.4330.5.2018.

W dwoch retrospektywnych badaniach dotyczacych pacjentéw z chorobg Cushinga leczonych ketokonazolem,
petng kontrole choroby (stezenie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu w normie) stwierdzono u 49-52%
chorych. W przypadku chorych przyjmujgcych leczenie przed operacjg oraz w przypadku chorych
z przeciwskazaniem do operacji/ w przypadku braku efektéw leczenia po operacji/ w oczekiwaniu na radioterapie
odpowiednio u 36% i23% pacjentow odnotowano czesciowg kontrole ze zmniejszeniem stezenia wolnego
kortyzolu w moczu (UFC) o co najmniej 50% (bez normalizacji). Kontrola choroby nie zostata osiggnieta
odpowiednio u 15% i 27% pacjentéw w badaniu Castinetti 2014 oraz u 42% w badaniu Castinetti 2008.

W badaniu Castinetti 2014 poprawe objawdw klinicznych po zastosowaniu ketokonazolu stwierdzono u 42%
chorych przed zabiegiem chirurgicznym oraz u 55% pacjentow z przeciwskazaniem do operacji lub w przypadku
braku efektéw leczenia po operacji lub w oczekiwaniu na radioterapie.

W badaniu Castinetti 2008 autorzy badania podajg, ze wsrdd 17 chorych z kontrolg choroby u wszystkich
stwierdzono regresje klinicznych objawdw hiperkortyzolizmu: unormowanie poziomu cisnienia krwi po 3-6
miesigcach, utrata masy ciata 1-2 kg w 3 miesigce oraz 5 kg w 1 rok. U 5 pacjentéw z cukrzycg doszio do poprawy
kontroli parametrow metabolicznych.

Do najczesciej spotykanych zdarzeh niepozadanych u pacjentéw stosujgcych ketokonazol nalezg: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, niedoczynno$¢ nadnerczy, hepatotoksycznos$¢ oraz podwyzszone stezenie enzymoéw
watrobowych.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie odnaleziono odpowiednikow dla leku Metopirone. Lek Metopirone nie znajduje sie na aktualnej liscie
refundacyjnej. W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej oraz
komparatora. Wniosek obejmuje 270 tab., natomiast jedyne zarejestrowane opakowanie leku Metopirone zawiera
50 tab., dlatego tez odstgpiono od oszacowania kosztu za opakowanie jednostkowe.

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest stosowanie ketokonazolu. Cena komparatora na podstawie proponowanej ceny leku
Ketoconazole HRA (ketoconazolum) wg AWA OT.4330.5.2018. Przyjeto, ze komparator bedzie stosowany
w ramach RDTL, zatem nie dodano marzy detalicznej ani nie uwzgledniono odptatnosci pacjenta. Oszacowania
dla dawki dziennej ketokonazolu od 800 do 1200 mg za ChPL Ketoconazole HRA (nie uwzgledniono dawki 400-
600 mg podczas rozpoczynania leczenia, ktérg ,mozna szybko zwiekszy¢”). Oszacowania nie uwzgledniajg
proponowanego RSS.

Tabela 10. Koszty wnioskowanej terapii oraz terapii komparatorem

Produkt leczniczy Zrédta danych Koszt 3-miesigcznej (90-dniowej) terapii [PLN]
Metopirone (metyrapon) wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I
Ketoconazole HRA 800 mg dziennie: | NG °
wg AWA 0T.4330.5.2018 i .
(ketoconazolum) 1200 mg dziennie: | EEGNGzG<:G ¢

A Podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%).
B Do proponowanej ceny zbytu netto dodano 8% VAT i 5% marzy hurtowe;.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii lekiem Metopirone (metyrapon nosi
zt brutto. Koszt 90-dniowej terapii lekiem Ketoconazole HRA (ketoconazolum) wynosi od do
zt brutto w zaleznosci od przyjetego dawkowania.
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7. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W opinii dr n. med. W. Foltyn liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi od 200 do 1000 pacjentéw, poniewaz
u znacznego odsetka chorych nie uzyskuje sie catkowitego wyleczenia za pomocg leczenia chirurgicznego
i konieczne jest stosowanie kilkuletniego leczenia farmakologicznego. Z kolei prof. dr hab. n. med.
Andrzej Lewinski szacuje te populacje na ok. 100 os6b dorostych i nie wigcej niz 20 dzieci. Ponizej przedstawiono
oszacowania dla 100 i 1000 pacjentow.

Tabela 11. Wpltyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

; Koszt 3-miesigcznej (90-dniowej) brutto terapii w populacji docelowej [PLN]
Zrodta danych
100 pacjentow 1 000 pacjentéow
wg wniosku dotgczonego do
e . .

Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 100 pacjentow
przez 3 miesigce (90 dni) wyniesie ﬂ a u 1 000 pacjentow przez taki sam okres czasu ﬂ
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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0T.422.18.2020

8. Pismiennictwo

Gadelha 2014

Daniel 2015

Ceccato 2018

NCCN 2019

ES 2015

ESE 2018

ERCUSYN 2018

ChPL Ketoconazole HRA
ChPL Metopirone
Szczeklik 2018

AWA 0OT.4331.47.2019
AWA 0OT.422.17.2018

Badania

Gadelha M. et al. Efficacy of medical treatment in Cushing’s disease: a systematic review, 2014,
Clinical Endocrinology, 80, 1-12, doi: 10.1111/cen.12345

Daniel E. et. al. Effectiveness of Metyrapone in Treating Cushing’s Syndrome: A Retrospective
Multicenter Study in 195 Patients, 2015, J Clin Endocrinol Metab.100(11): 4146—4154.
doi:10.1210/jc.2015-2616.

Ceccato F. et. al. Metyrapone treatment in Cushing’s syndrome: a real-life study, 2018, Endocrine,
https://doi.org/10.1007/s12020-018-1675-4

Rekomendacje

National Comprehensive Cancer Network, Neuroendocrine and Adrenal Tumors, NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology, version 1.2019 (marzec 5, 2019)

Nieman L. K.. et al. The Journal of clinical endocrinology & metabolism, Treatment of Cushing's
Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J Clin Endocrinol Metab. 2015 Aug; 100(8):
2807-2831, doi: 10.1210/jc.2015-1818: 10.1210/jc.2015-1818

Raverot G. et al. European Society of Endocrinology Clinical Practice Guidelines for the management of
aggressive pituitary tumours and carcinomas, European Journal of

Endocrinology, 2018, 178, G1-G24, https://doi.org/10.1530/EJE-17-0796

ERCUSYN. Guidelines for optimal diagnosis and treatment. https://www.ercusyn.eu/ercusyn/wp-
content/uploads/sites/2/2018/05/ERCUSYN-_guidelines_for_optimal_diagnosis_and_treatment-1.pdf

Inne
Charakterystyka Produktu Leczniczego Ketoconazole HRA (dostep: 25.02.2020)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Metopirone (dotep: 25.02.2020)
Gajewski P. et. al: Interna Szczeklika 2018, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, str. 1738 - 1739
Analiza Weryf kacyjna Agencji dla leku Signifor (pasyreotyd)
Analiza Weryf kacyjna Agencji dla leku Ketoconazole HRA (ketoconazolum)
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9. Zalaczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 25.02.2020)

0T.422.18.2020

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#15

Search ((((("ACTH-Secreting Pituitary Adenoma“[Mesh]) OR ((ACTH Secreting Pituitary Adenoma][Title/Abstract] OR
ACTH-Secreting Pituitary Adenomas|Title/Abstract] OR Pituitary Adenomas, ACTH-Secreting[Title/Abstract] OR
Corticotroph ~ Adenoma[Title/Abstractf OR  Adenoma$, Corticotroph[Title/Abstract] OR  Corticotroph
Adenomas[Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin-Secreting Adenoma[Title/Abstract] OR Corticotropin-Secreting
Adenoma$, Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin  Secreting Adenoma$[Title/Abstract] OR
ACTH$Producing Pituitary Adenoma(Title/Abstract] OR ACTH-Producing Pituitary Adenoma$[Title/Abstract] OR
Pituitary Adenoma$, ACTH-Producing|[Title/Abstract] OR Pituitary Adenoma, ACTH$Secreting[Title/Abstract])))) OR
(("Cushing Syndrome"[Mesh]) OR ((Syndrome, Cushing[Title/Abstract] OR Cushing's Syndrome[Title/Abstract] OR
Syndrome,  Cushing's[Title/Abstract] @ OR  Hypercortisolism[Title/Abstract])))) @ OR  (("Pituitary = ACTH
Hypersecretion'[Mesh]) OR ((ACTH Hypersecretion, Pituitary[Title/Abstract] OR Cushing Disease$,
Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Disease$[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism
Disorder[Title/Abstract] OR Hypercortisolism Disorder$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant
Hypercortisolism Disorder[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism Disorders[Title/Abstract] OR
Pituitary$Dependant Cushing Syndrome[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism[Title/Abstract] OR
Hypercortisolism$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant Hypercortisolism[Title/Abstract] OR
Cushing Disease[Title/Abstract] OR Disease, Cushing[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Syndrome[Title/Abstract]
OR Cushing Syndrome, Pituitary[Title/Abstract] OR Inappropriate ACTH Secretion Syndrome[Title/Abstract] OR
Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion[Title/Abstract] OR Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate
Secretion[Title/Abstract]))))) AND (("Metyrapone“[Mesh]) OR ((Methbipyranone[Title/Abstract] OR
Methopyrapone[Title/Abstract] OR SuU 4885[Title/Abstract] OR Metopirone[Title/Abstract] OR
M$topirone[Title/Abstract] OR Metopiron$)[Title/Abstract])) Filters: Publication date from 2015/01/01

#14

Search (((((("ACTH-Secreting Pituitary Adenoma“[Mesh]) OR ((ACTH Secreting Pituitary Adenoma|[Title/Abstract] OR
ACTH-Secreting Pituitary Adenomas|Title/Abstract] OR Pituitary Adenomas, ACTH-Secreting[Title/Abstract] OR
Corticotroph ~ Adenoma(Title/Abstract] OR  Adenoma$,  Corticotroph[Title/Abstract] OR  Corticotroph
Adenomas]Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin-Secreting Adenoma][Title/Abstract] OR Corticotropin-Secreting
Adenoma$, Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin  Secreting Adenoma$[Title/Abstract] OR
ACTH$Producing Pituitary Adenoma[Title/Abstract] OR ACTH-Producing Pituitary Adenoma$[Title/Abstract] OR
Pituitary Adenoma$, ACTH-Producing[Title/Abstract] OR Pituitary Adenoma, ACTH$Secreting[Title/Abstract])))) OR
(("Cushing Syndrome"[Mesh]) OR ((Syndrome, Cushing[Title/Abstract] OR Cushing's Syndrome[Title/Abstract] OR
Syndrome,  Cushing's[Title/Abstractf = OR  Hypercortisolism[Title/Abstract])))) @ OR  (("Pituitary = ACTH
Hypersecretion"[Mesh]) OR ((ACTH Hypersecretion, Pituitary[Title/Abstractf OR Cushing Disease$,
Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Disease$[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism
Disorder[Title/Abstract] OR Hypercortisolism Disorder$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant
Hypercortisolism Disorder[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism Disorders[Title/Abstract] OR
Pituitary$Dependant Cushing Syndrome[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism[Title/Abstract] OR
Hypercortisolism$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant Hypercortisolism[Title/Abstract] OR
Cushing Disease[Title/Abstract] OR Disease, Cushing[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Syndrome[Title/Abstract]
OR Cushing Syndrome, Pituitary[Title/Abstract] OR Inappropriate ACTH Secretion Syndrome[Title/Abstract] OR
Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion[Title/Abstract] OR Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate
Secretion[Title/Abstract]))))) AND (("Metyrapone"[Mesh]) OR ((Methbipyranone[Title/Abstract] OR
Methopyrapone[Title/Abstract] OR SuU 4885[Title/Abstract] OR Metopirone[Title/Abstract] OR
M$topirone[Title/Abstract] OR Metopiron$)[Title/Abstract]))

#13

Search ((("ACTH-Secreting Pituitary Adenoma'[Mesh]) OR ((ACTH Secreting Pituitary Adenoma[Title/Abstract] OR
ACTH-Secreting Pituitary Adenomas|Title/Abstract] OR Pituitary Adenomas, ACTH-Secreting[Title/Abstract] OR
Corticotroph ~ Adenoma(Title/Abstract] OR  Adenoma$,  Corticotroph[Title/Abstract] OR  Corticotroph
Adenomas[Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin-Secreting Adenoma[Title/Abstract] OR Corticotropin-Secreting
Adenoma$, Pituitary[Title/Abstractf OR Pituitary Corticotropin  Secreting Adenoma$[Title/Abstract] OR
ACTH$Producing Pituitary Adenoma[Title/Abstract] OR ACTH-Producing Pituitary Adenoma$[Title/Abstract] OR
Pituitary Adenoma$, ACTH-Producing[Title/Abstract] OR Pituitary Adenoma, ACTH$Secreting[Title/Abstract])))) OR
(("Cushing Syndrome"[Mesh]) OR ((Syndrome, Cushing[Title/Abstract] OR Cushing's Syndrome[Title/Abstract] OR
Syndrome,  Cushing's[Title/Abstract] = OR  Hypercortisolism[Title/Abstract])))) @ OR  (("Pituitary = ACTH
Hypersecretion"[Mesh]) OR ((ACTH Hypersecretion, Pituitary[Title/Abstractf OR Cushing Disease$,
Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Disease$[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism
Disorder[Title/Abstract] OR Hypercortisolism Disorder$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant
Hypercortisolism Disorder[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism Disorders[Title/Abstract] OR
Pituitary$Dependant Cushing Syndrome[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism[Title/Abstract] OR
Hypercortisolism$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant Hypercortisolism[Title/Abstract] OR
Cushing Disease[Title/Abstract] OR Disease, Cushing[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Syndrome[Title/Abstract]
OR Cushing Syndrome, Pituitary[Title/Abstract] OR Inappropriate ACTH Secretion Syndrome[Title/Abstract] OR
Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion[Title/Abstract] OR Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate
Secretion[Title/Abstract])))

18154

#12

Search ("ACTH-Secreting Pituitary Adenoma“[Mesh]) OR ((ACTH Secreting Pituitary Adenoma[Title/Abstract] OR
ACTH-Secreting Pituitary Adenomas|Title/Abstract] OR Pituitary Adenomas, ACTH-Secreting[Title/Abstract] OR
Corticotroph ~ Adenoma([Title/Abstract] OR  Adenoma$,  Corticotroph[Title/Abstractf OR  Corticotroph
Adenomas[Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin-Secreting Adenoma][Title/Abstract] OR Corticotropin-Secreting

2100
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Liczba

Nr Kwerenda rekordow

Adenoma$, Pituitary[Title/Abstractf OR Pituitary Corticotropin  Secreting Adenoma$[Title/Abstract] OR
ACTH$Producing Pituitary Adenoma(Title/Abstract] OR ACTH-Producing Pituitary Adenoma$[Title/Abstract] OR
Pituitary Adenoma$, ACTH-Producing[Title/Abstract] OR Pituitary Adenoma, ACTH$Secreting[Title/Abstract]))
Search (ACTH Secreting Pituitary Adenoma[Title/Abstract] OR ACTH-Secreting Pituitary Adenomas|[Title/Abstract]
OR Pituitary Adenomas, ACTH-Secreting[Title/Abstract] OR Corticotroph Adenoma[Title/Abstract] OR Adenoma$,
Corticotroph[Title/Abstract] OR Corticotroph Adenomas[Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin-Secreting
#11 | Adenoma[Title/Abstract] OR Corticotropin-Secreting Adenoma$, Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary Corticotropin 1599
Secreting Adenoma$[Title/Abstract] OR ACTH$Producing Pituitary Adenoma[Title/Abstract] OR ACTH-Producing
Pituitary Adenoma$[Title/Abstract] OR Pituitary Adenoma$, ACTH-Producing|[Title/Abstract] OR Pituitary Adenoma,
ACTHS$Secreting[Title/Abstract])

#10 | Search "ACTH-Secreting Pituitary Adenoma"[Mesh] 821

Search ("Cushing Syndrome"[Mesh]) OR ((Syndrome, Cushing[Title/Abstract] OR Cushing's Syndrome|[Title/Abstract]
OR Syndrome, Cushing's[Title/Abstract] OR Hypercortisolism[Title/Abstract]))

Search (Syndrome,  Cushing[Title/Abstractf OR  Cushing's  Syndromel[Title/Abstractf OR  Syndrome,
Cushing's[Title/Abstract] OR Hypercortisolism[Title/Abstract]) =

#7 | Search "Cushing Syndrome"[Mesh] 12178

Search ("Pituitary ACTH Hypersecretion"[Mesh]) OR ((ACTH Hypersecretion, Pituitary[Title/Abstract] OR Cushing
Disease$, Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Disease$[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant
Hypercortisolism Disorder[Title/Abstract] OR Hypercortisolism Disorder$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR
Pituitary Dependant Hypercortisolism Disorder[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism
Disorders[Title/Abstract] OR Pituitary$Dependant Cushing Syndromel[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant
Hypercortisolism[Title/Abstract] OR Hypercortisolism$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant
Hypercortisolism[Title/Abstract] OR Cushing Disease[Title/Abstract] OR Disease, Cushing[Title/Abstract] OR Pituitary
Cushing Syndrome([Title/Abstract] OR Cushing Syndrome, Pituitary[Title/Abstract] OR Inappropriate ACTH Secretion
Syndrome([Title/Abstract] OR Inappropriate  Adrenocorticotropic  Hormone  Secretion[Title/Abstract] OR
Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate Secretion[Title/Abstract]))

Search (ACTH Hypersecretion, Pituitary[Title/Abstract] OR Cushing Disease$, Pituitary[Title/Abstract] OR Pituitary
Cushing Disease$[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism  Disorder|[Title/Abstract] OR
Hypercortisolism Disorder$, Pituitary-Dependant[Title/Abstract] OR Pituitary Dependant Hypercortisolism
Disorder[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism Disorders[Title/Abstract] OR Pituitary$Dependant
Cushing Syndrome[Title/Abstract] OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism[Title/Abstract] OR Hypercortisolism$,
Pituitary-Dependant[Title/Abstractf OR Pituitary Dependant Hypercortisolism[Title/Abstractf OR Cushing
Disease([Title/Abstract] OR Disease, Cushing[Title/Abstract] OR Pituitary Cushing Syndrome([Title/Abstract] OR
Cushing Syndrome, Pituitary[Title/Abstract] OR Inappropriate ACTH Secretion Syndrome[Title/Abstract] OR
Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion[Title/Abstract] OR Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate
Secretion[Title/Abstract])

#4 | Search "Pituitary ACTH Hypersecretion"[Mesh] 1344
Search ("Metyrapone"[Mesh]) OR ((Methbipyranone[Title/Abstract] OR Methopyrapone[Title/Abstract] OR SU

#9

#8

#6 5023

#5 4575

#3 4885[Title/Abstract] OR Metopirone[Title/Abstract] OR M$topirone[Title/Abstract] OR Metopiron$)[Title/Abstract]) 3325
#2 | Search (Methbipyranone OR Methopyrapone OR SU 4885 OR Metopirone OR M$topirone OR Metopiron$) 4569
#1 | Search "Metyrapone"[Mesh] 3325
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 25.02.2020)
Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
1 exp metyrapone/ 3064
2 (metyrapone or metopirone).ab,kw,ti. 2000
3 lor2 3389
4 exp cushing disease/ or exp cushing syndrome/ 15586
5 (adrenocortical hyperplasia,acth induced or corticotropin induced adrenocortical hyperplasia or cushing 4129
syndrome,acth induced or Cushing's disease or itsenko cushing disease or pituitary ACTH hypersecretion).ab,kwiti.
(adrenal cortex hyperplasia or adrenal$cortical hyperplasia or adrenocorticohyperplasia or
6 : : - ; 7209
arenocortical$hyperplasia or Cushing's syndrome).ab,kwiti.
7 4or5or6 17062
8 3and7 986
9 8 and 2015:2020.(sa_year). 262
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 25.02.2020)

0T.422.18.2020

Nr Kwerenda L'CZb?

rekordéw

#1 | MeSH descriptor: [Metyrapone] explode all trees 85

4 (Metopiron OR Métopirone OR Metopirone OR SU 4885 OR Methbipyranone OR Methopyrapone):ti,ab,kw (Word 7
variations have been searched)

#3 | MeSH descriptor: [Cushing Syndrome] explode all trees 96

44 (Cushing's Syndrome OR Hypercortisolism OR Syndrome, Cushing OR Syndrome, Cushing's):ti,ab,kw (Word 477
variations have been searched)

#5 | MeSH descriptor: [Pituitary ACTH Hypersecretion] explode all trees 26
(Hypercortisolism, Pituitary-Dependant OR Pituitary Dependant Hypercortisolism Disorder OR Pituitary-Dependant
Hypercortisolism Disorder OR Hypercortisolism Disorders, Pituitary-Dependant OR Pituitary-Dependant
Hypercortisolism OR Disease, Cushing OR Pituitary-Dependant Cushing Syndrome OR Pituitary Cushing
Syndrome OR Hypercortisolism Disorder, Pituitary-Dependant OR Pituitary-Dependant Hypercortisolism Disorders
OR ACTH Hypersecretion, Pituitary OR Pituitary-Dependant Hypercortisolisms OR Cushing Disease, Pituitary OR

#6 | Pituitary Cushing Diseases OR Pituitary Dependant Hypercortisolism OR Hypersecretion, Pituitary ACTH OR 428
Hypercortisolisms, Pituitary-Dependant OR Cushing Syndrome, Pituitary-Dependant OR Pituitary Dependant
Cushing Syndrome OR Cushing Disease OR Pituitary Cushing Disease OR Cushing Syndrome, Pituitary OR
Cushing Diseases, Pituitary OR Inappropriate ACTH Secretion Syndrome OR Adrenocorticotropic Hormone,

Inappropriate Secretion OR Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#7 | #3 or #4 or #5 or #6 610

#8 | #1lor#2 92

#9 | #7 and #8 with Cochrane Library publication date Between Jan 2015 and Mar 2020 1
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