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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ACTH Hormon adrenokortykotropowy
ADD ang. Addison-questionnaire,

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobg Addisona

ang. Addison’s Quality of Life Questionnaire;

AAAIOOE Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobg Addisona
ang. Agency for Healthcare Research and Quality,
AHRQ B’ .
Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AUC ang. area under the curve;
Pole powierzchni pod krzywa
BBS ang. Basler Befindlichkeits-Skala;

Kwestionariusz oceny jakosci zycia

bd. Brak danych

ang. Beschwerde-Liste;

BL . . L e
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
BSI ang. Brief Symptom Inventory;
Krétki inwentarz objawdw
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Confidence Interval;

< Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L s h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ESS ang. Epworth Sleepiness Scale;
Skali Sennosci Epworth
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FIS ang. Fatigue Impact Scale;
Skala Oddziatywania Zmeczenia
FS ang. Fatigue Scale;
Skala zmeczenia
ang. Glessen Complaint Questionnaire;
GBB-24 A . - ¢ L
Giessenowski Kwestionariusz Dolegliwosci
GHQ-28 ang. General Health Questionnaire-28;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej "H

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Kwestionariusz Ogdlnej Oceny Zdrowia

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;

L System oceny jakosci danych i klasyfikacji siy zaleceri badan kiinicznych
ang. Gastrointestinal Symptom Rating Scale;
GSRS - . L e e
Kwestionariusz oceniajacy nasilenie objawdw chorobowych
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
ang. High-density Lipoprotein;
HDL . . L .
Lipoproteiny o duzej gestosci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . o -
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQR ang. interquartile range;
Rozstep kwartylowy
IQWIG niem. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Intention To Treat;

ITT . iy . . )
Analiza wynikdéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Low-density Lipoprotein,

LDL . . - !

Lipoproteiny o matej gestosci
ang. Mean Difference;
MD T .
Rdznica Srednich
MedDRA ang. Med/ca/ 'D/ct/oqa/y for Regu/atoryAct/V/ﬂes,'
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE . Lo .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mmol Milimol
ang. Manic Rating Scale;
L Skali manii
n Liczba pacjentow, u ktdrych wystapit analizowany punkt koricowy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. Nottingham Health Profile;

NHP . h ! .

Kwestionariusz oceny profile zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
NICE Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm;
Liczba pacjentow, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej (technologii

NNH wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej Iub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu
w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktdra okresla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny,
w okre$lonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

NOS . e
Skala oceny badan bez randomizacji z grupa kontrolng

OR ang. Odds Ratio;

Iloraz szans
PINP ang. Procollagen Type I Aminoterminal Propeptide;

N-koncowy propeptyd prokolagenu typu I
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a

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia

P btedu I rodzaju (blad alfa)
Peto OR ang. Peto Odds_ Ratio;
Iloraz szans obliczany metodg Peto
ang. Psychological General Well-being Index;
PGWBI A . .
Wskaznik dobrego samopoczucia psychicznego
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . : o ,
Preferowany sposob raportowania wynikow przegladdw systematycznych
PSQI ang. Pittsburgh Sleep Quality Index;
Kwestionariusz jakosci snu Pittsburgh
ang. Relative Benefit;
RB "
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT ) -
Badanie z randomizacjq,
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation;,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Bfad standardowy
ang. Short Form 36 Health Survey Questionnaire;
SF-36 . X SN
Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
sss ang. Stanford Sleepiness Scale;
Stanfordzka Skala Sennosci
ang urinary free cortisol;
UFC -
Stezenie wolnego kortyzolu w moczu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
TG Trojglicerydy

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

WHO

ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia

VAS

ang. Visual Analog Scale;
Wizualna skala analogowa




Zdefiniowanie niektorych poje¢ okreslen uzytych w analizie klinicznej na podstawie Rozporzadzenia Ministra [Lce
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku )

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

. - Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
Pojecie [45]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poréwnanie whnioskowang a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie

odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Rteef :::;\;vai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonal?na Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opjeki zdrowotngj finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY KLINICZNE]

II.

II1.

V.

VL

VIL

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki 10 mg) w poréwnaniu do hydrokortyzonu w postaci
tabletek w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.

W ramach analizy uwzgledniono 6 badan z randomizacjg dotyczacych zastosowania hydrokortyzonu podawanego doustnie
w analizowanym wskazaniu (3 badania dotyczace chorych z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy poréwnujace
zastosowanie hydrokortyzonu w tabletkach/kapsutkach/tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu wzgledem réznych
schematow podania; 1 badanie dotyczace chorych z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy poréwnujace zastosowanie
hydrokortyzonu w kapsutkach wzgledem rdznych schematdw podania; 2 badania poréwnujace zastosowanie
hydrokortyzonu podawanego doustnie wzgledem wlewu wsrdd chorych z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy), a takze
badania o nizszej wiarygodnosci (9 badan), badania nieopublikowane, opracowania (badania) wtérne, oraz publikacje
dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Wyniki  zidentyfikowanych badan wykazaty, ze suplementacja hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci
tabletek/kapsutek przyczyniata sie do powrotu stezenia kortyzonu do wartosci fizjologicznych, zostat wiec spetniony
podstawowy wymog odnosnie podawania hormonu w celu uzupetnienia jego poziomu w surowicy krwi. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w zidentyfikowanych badaniach stosowano rézne schematy leczenia z wykorzystaniem roznych dawek
hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tradycyjnych tabletek w dawkach: 5 mg, 10 mg, 20 mg. Dodatkowo we
wszystkich badaniach uczestnikom podawano hydrokortyzon doustnie w facznej dziennej dawce wynoszacej okoto 30 mg.
Biorac pod uwage charakterystyke zastosowanych schematow leczenia (stosowanie rdznych dawek lekéw o rdznych porach
dnia) nie ma mozliwosci dokonania kompleksowego oszacowania skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanej technologii wnioskowane;j.

Badania o nizszej wiarygodnosci uwzglednione w ramach niniejszej analizy klinicznej wykazaty, ze najkorzystniejsze wyniki
zwigzane z profilem farmakokinetycznym poréwnujacym rézne schematy dawkowania i sposob doboru dawki obserwuje sie
w przypadku zastosowania dawki dostosowanej do wagi ciata chorego. Dodatkowo wykazano, ze jako$¢ Zycia pacjentow
z niewydolnoscig kory nadnerczy (pierwotna, wtdrna) stosujacych hydrokortyzon podawany doustnie jest nizsza
w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Reasumujac, dokonujac oceny jakosci réznych schematdw podania mozna stwierdzic,
ze optymalne wyniki uzyskuje sie w przypadku zastosowania hydrokortyzonu doustnie trzy razy na dzien (10 mg + 5 mg +
5 mg) z indywidualnym dostosowaniem dawki w oparciu o krzywe stezen.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania analizowanego produktu potwierdzily, ze
hydrokortyzon w postaci tabletek charakteryzuje dobra tolerancja oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa. Najczestsze
dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu hydrokortyzonu to: bdl brzucha, biegunka, nudnosci i zmeczenie.
W trakcie leczenia mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, ktdre sg znaczaco zalezne od dawki i czasu trwania leczenia oraz
dla ktérych w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie konkretnego ryzyka wystapienia.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej poniewaz
uwzglednione opracowania wtdrne opierajq, sie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktdre zostaly uprzednio witaczone
i przedstawione w ramach biezacego opracowania.

Produkt leczniczy Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu
substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy. Zastosowanie hydrokortyzonu w postaci tabletek

jest efektywnym lekiem postepowaniem w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy

oraz charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.




Streszczenie ‘ H-

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:
. ocena efektéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF®
(hydrokortyzon, tabletki) w poréwnaniu do wybranego komparatora jakim jest hydrokortyzon podawany doustnie

w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [43], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [44] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [45],

. analize przeprowadzono w oparciu o badania z randomizacjq oceniajace skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(badania z randomizacjg) oraz skali NOS (badania obserwacyjne), a site dowoddéw naukowych oceniono za pomoca skali
GRADE,

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykow,
pracujacych w sposéb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wigczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i omdwiono:

e 6 badan z randomizacjg dotyczacych zastosowania hydrokortyzonu podawanego doustnie w analizowanym wskazaniu (3
badania dotyczace chorych z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy: [1]-[4], [5], [7]; 1 badanie dotyczace chorych
Z wtdrng, niewydolnoscig kory nadnerczy [6]; 2 badania poréwnujace zastosowanie hydrokortyzonu podawanego doustnie
wzgledem wlewu wsrdd chorych z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy [8], [9]-[10]),

e 9 badan o nizszej wiarygodnosci (2 badania kohortowe [11], [12], 3 badania prospektywne bez grupy kontrolnej [13]-
[14], [15], [16], 1 badanie przekrojowe [17], 1 badanie retrospektywne [18], 2 opisy przypadku [19], [20]),

e 4 badania nieopublikowane [21], [22], [23], [24],

e 4 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Hydrocortisonum-SF® [25], streszczenie EPAR [26], EMA [27], badanie kohortowe [29], opis przypadku [28]),

e 3 opracowan (badan) wtérnych (2 przeglady systematyczne [30], [31], 1 raport HTA [32]).

Wyniki:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 3 wiarygodne, opublikowane badania
z randomizacjg opisane w referencjach [1]-[4], [5] oraz [7] dotyczace oceny efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu
podawanego doustnie stosowanego w leczeniu chorych z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy. Ze wzgledu na wystepujace
roznice dotyczace zastosowanych dawek hydrokortyzonu oraz réznych schematdéw podania lekow oraz rdznych postaci
podanych tabletek (tabletki tradycyjne vs tabletki tradycyjne i tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu), rdzne okresy obserwacji

(12 tygodni vs 4 tygodnie vs 3 tygodnie) nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej | Ca%
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Analiza skutecznosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu chorych z pierwotng
niewydolnoscig kory nadnerczy

Badanie Ekman i wsp. 2012 [5]
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I — schemat dwudawkowy: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg

podawany o godzinie 16:00) wzgledem hydrokortyzonu (schemat II — schemat czterodawkowy: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg
podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 16:00,
hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie)
wigze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) nizszg jakoscig zycia (ograniczenie w petnieniu rdl z powodu zdrowia fizycznego)
mierzong w skali SF-36 w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [5],

. istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszga: mediang stezenia ACTH w osoczu o godzinie 7:00 oraz porannego stezenia
kortyzolu w surowicy (godzina 7:00) przed przyjeciem pierwszej dawki hydrokortyzonu w okresie obserwacji wynoszacym
4 tygodnie [5],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: oceny jakosci zycia mierzonej w skali SF-36
w zakresie domen: funkcjonowanie fizyczne, dolegliwosci bolowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z problemdw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego; analizy
pomiaru nawykdéw spania i ryzyka drzemki w réznych sytuacjach z wykorzystaniem Skali Sennosci Epworth (ang. Epworth
Sleepiness Scale; ESS), oceny pomiaru zmeczenia przy zastosowaniu Skali Oddziatywania Zmeczenia (ang. Fatigue Impact

Scale; FIS) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [5].

Badanie Riedel i wsp. 1993 [7]
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon w postaci kapsutek

w dawce 20 mg przyjmowany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg przyjmowany

o0 godzinie 19:00) wzgledem hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 30 mg

przyjmowany o godzinie 7:00, placebo przyjmowane o godzinie 19:00) lub (schemat III: placebo przyjmowane

o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 30 mg przyjmowany o godzinie 19:00) wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg jakosScig zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza: Addison-questionnaire,
Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla obu harmonograméw [7],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym zadowoleniem z zastosowanego schematu leczenia w okresie obserwacji

wynoszacym 3 tygodnie [7].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon w postaci kapsutek

w dawce 20 mg przyjmowany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg przyjmowany

o godzinie 19:00) wzgledem zdrowych ochotnikow wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roéznic w zakresie: jakosci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza:
Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla

obu harmonograméw [7].
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Streszczenie H '

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci kapsutek

w dawce 30 mg przyjmowany o godzinie 7:00, placebo przyjmowane o godzinie 19:00) wzgledem

hydrokortyzonu (schemat III: placebo przyjmowane o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsulek

w dawce 30 mg przyjmowany o godzinie 19:00) wigze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie: jakosci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza:
Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla
obu schematdéw podawania leku [7].

Analiza skutecznosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu w postaci tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej niewydolnosci kory nadnerczy

Badanie Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

stosowanego raz dziennie wzgledem hydrokortyzonu w postaci tradycyjnych tabletek stosowanych trzy razy

dziennie wiaze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym Srednim stezeniem kortyzolu w ciggu dnia [1],

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym zadowoleniem 2z zastosowanego leczenia w okresie obserwacji
wynoszacym 12 tygodni [1],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: oceny zmeczenia przy zastosowaniu Skali
Oddziatywania Zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale; FIS), oceny wskaznika dobrego samopoczucia psychicznego (ang.

Psychological General Well-being Index; PGWBI), oceny jakosci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza SF-36 (ang.

Short Form 36 Health Survey Questionnaire) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1].

Badanie Ekman i wsp. 2012 [5]
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I — schemat dwudawkowy: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg

podawany o godzinie 16:00) wzgledem hydrokortyzonu (schemat IT — schemat czterodawkowy: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg

podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 16:00,

hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie)

wigze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,03) krotszg mediang godziny porannego przebudzenia,

. granicznie istotnie statystycznie (p=0,05) wiekszym zmeczeniem ocenianym przy zastosowaniu wizualnej skali
analogowej (ang. Visual Analog Scale; VAS),

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: oceny masy ciala, BMI, wskaznika talia-biodra,
skurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej, rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej, tetna
w pozycji lezacej i stojacej, stezenia wolnego kortyzolu w moczu, stezenia glukozy, reniny, sodu, potasu w osoczu
w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [5],

. brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie liczby przebudzen w ciggu snu, dtugosci snu oraz liczby

przebudzen w trakcie snu [5].
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej | c.%
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Analiza profilu bezpieczenstwa hydrokortyzonu w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu w postaci tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej niewydolnosci kory nadnerczy

Badanie Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4]
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tradycyjnych tabletek stosowanych trzy

razy dziennie wzgledem hydrokortyzonu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanego raz

dziennie wigze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: niezytu zotadka i jelit (parametr NNT
wynidst 6, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu stosowanego trzy razy dziennie spowoduje, ze u 1. chorego na 6. nie
wystapi niezyt nosa i gardta) oraz grypy (parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu stosowanego
trzy razy dziennie spowoduje, ze u 1. chorego na 6. nie wystapi grypa) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka wystapienia: powaznych dziatan
niepozadanych, dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu, zapalenia nosa i gardta, zmeczenia, zakazen i zarazen

pasozytniczych w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

stosowanego raz dziennie wzgledem hydrokortyzonu w postaci tradycyjnych tabletek stosowanych trzy razy

dziennie wiaze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia zmiany: stezenia HbAlc, stezenia cholesterolu
HDL, stezenia trojgliceryddw, stezenia markera PINP!, masy ciata, skurczowego ciénienia krwi, rozkurczowego cinienia
krwi w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1],

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia zmiany: tetna w okresie obserwacji
wynoszacym 12 tygodni [1],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zmiany: stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL, stezenia osteokalcyny w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1].

Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym w wtornej

niewydolnosci kory nadnerczy

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg dotyczace
oceny efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci kapsutek stosowanego w leczeniu chorych

z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy — badanie Benson i wsp. 2012 [6].

Badanie Benson i wsp. 2012 [6]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon w postaci tabletek

w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo) wzgledem hydrokortyzonu
(schemat II: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5
mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg) wiaze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg jakoscig zycia mierzong w skali SF-36 (funkcjonowanie fizyczne) w okresie

obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

! Marker PINP - Marker syntezy nowej czasteczki kolagenu typu I (marker kosci otworzenia), stanowi predyktor ztaman.
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Streszczenie "H

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon w postaci tabletek
w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo) lub hydrokortyzonu
(schemat II: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5

mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg) wzgledem grupy zdrowych ochotnikdéw wigze sie

z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) nizszq jako$cig zycia mierzong w skali SF-36 (funkcjonowanie fizyczne) w okresie
obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6],

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym uczuciem przygnebienia ocenianym przy wykorzystaniu krétkiego
inwentarza objawdw (ang. Brief Symptom Inventory; BSI) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszg czujnosciq mierzong w Stanfordzkiej Skali Sennosci (ang. Stanford

Sleepiness Scale; SSS) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze wykazano brak istotnych statystycznie (p<0,05) réznic miedzy pordwnaniem: schemat I,
II, III [taczne wyniki] vs grupa kontrolna w zakresie: oceny jako$ci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza SF-36 (ang.
Short Form 36 Health Survey Questionnaire), uczucia przygnebienia przy wykorzystaniu krétkiego inwentarza objawdw (ang.
Brief Symptom Inventory, BSI), czujnosci przy wykorzystaniu Stanfordzkiej Skali Sennosci (ang. Stanford Sleepiness Scale; SSS)
w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6]. Brak istotnych statystycznie (p<0,05) réznic wykazano réwniez
w przypadku poréwnania schematu I, II, III [taczne wyniki] z grupa zdrowych ochotnikéw w zakresie oceny jakoSci zycia
mierzonej w skali SF-36 (poczucie zdrowia psychicznego) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6]. taczne wyniki dla
wszystkich schematdw nalezy interpretowac z ostroznoscig poniewaz uwzgledniajg one réwniez zastosowanie schematu III,
ktdry opiera sie na podaniu prednizonu, stad wyniki te nie odzwierciedla w petni analizy efektywnosci hydrokortyzonu w postaci

tabletek w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo przeprowadzona przez Autordw badania Benson i wsp. 2012 [6] analiza zadowolenia z leczenia wykazata brak
istotnych (p>0,05) réznic w zakresie zadowolenia z leczenia (pordwnanie schemat I vs schemat II w okresie obserwacji
wynoszacym 4 tygodnie [6]).

Analiza skutecznosci klinicznej hydrokortyzonu podawaneqgo doustnie w postaci tabletek wzgledem

hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci nu_do infuzji w leczeniu substytucyjnym wtodrne

niewydolnosci kory nadnerczy

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania z randomizacjq dotyczace oceny efektywnosci
klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek, stosowanego w leczeniu chorych z choroba Addisona [8],
[9]-[10]. Biorac pod uwage fakt, ze zidentyfikowane badania nie dotycza w petni analizowanego problemu, Autorzy niniejszej
analizy Klinicznej postanowili jednak je przedstawi¢ z uwzglednieniem wytacznie najistotniejszych ocenianych punktow
koncowych dotyczacych profilu farmakokinetycznego, jakosci zycia oraz profilu bezpieczeristwa poréwnania zastosowania
hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek z hydrokortyzonem podawanym we wlewie w postaci ptynu do infuzji.
Ze wzgledu na: réznice w metodyce badan (RCT, podwojnie zamaskowane, placebo kontrolowane, grupy naprzemienne vs RCT,
bez zamaskowania proby (ang. open /abel), grupy naprzemienne; rozny okres leczenia 4 tygodnie vs 12 tygodni) nie byto

mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy.
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Przeprowadzona analiza wykazafa, ze podanie hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem

hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci plynu do infuzji wiaze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym stezeniem kortyzolu w $linie mierzonego o godzinie 8:00 w okresie
obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8],

. istotnie statystycznie (p<0,05) nizsza jakoscig Zycia oceniang przy zastosowaniu kwestionariusza AddiQOL [9],

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym zmeczeniem ocenianym przy zastosowaniu skali zmeczenia (ang. Fatigue
Scale; FS) [9],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie oceny 24 godzinnego stezenia wolnego kortyzolu
w moczu w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: Sredniej dobowej dawki w okresie obserwacji
wynoszacym 4 tygodnie [8], AUC,4, dla stezenia kortyzolu w $linie [9],

. brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: oceny jakosci zycia przy zastosowaniu kwestionariusza
SF-36 [8], [9], kwestionariusza AddiQOL [8], ceny ogdlnego zdrowia chorych z zastosowaniem Kwestionariusza Ogodlnej
Oceny Zdrowia (ang. General Health Questionnaire-28, GHQ-28) [8], oceny dobrego samopoczucia psychicznego w skali
PGWBI [9].

Analiza profilu bezpieczenstwa hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem
hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w leczeniu substytucyjnym we wtornej

niewydolnosci kory nadnerczy

Badanie Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10]
Przeprowadzona analiza wykazafa, ze podanie hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem

hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci plynu do infuzji wiaze sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia dzialania niepozadanego prawdopodobnie
zwigzanego z zastosowanym leczeniem (parametr NNT wyniost 10, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu doustnie
spowoduje, ze u 1. chorego na 10. nie wystgpi dziatanie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym

leczeniem) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym stezeniem markera PINP w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [9],
. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym stezeniem glukozy, stezeniem CTX1 w okresie obserwacji

wynoszacym 12 tygodni [9],

. brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych
ogotem, powaznych dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

. brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) roznic w zakresie stezenia: HbAlc, cholesterolu catkowitego,
cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, tréj glicerydéw, peptydu C insuliny, insuliny, CBG w okresie obserwacji wynoszacym
12 tygodni [9],

. brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) roznic w zakresie zmiany: indeksu HOMA, stosunku obwodu tali do
obwodu bioder, BMI, wagi, cisnienia skurczowego krwi, cisnienia rozkurczowego krwi w okresie obserwacji wynoszacym
12 tygodni [9].

Badania o niZszej wiarygodnosci:
Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci [11], [12], [13]-
[14], [15], [16], [17], [18], [19], [20] wskazujg na skutecznos¢ kliniczng hydrokortyzonu podawanego doustnie w leczeniu

pacjentdw w analizowanym wskazaniu.

Zidentyfikowane badania wskazuja, ze najkorzystniejsze wyniki zwigzane z profilem farmakokinetycznym poréwnujacym rézne

schematy dawkowania i sposob doboru dawki obserwuje sie w przypadku zastosowania dawki dostosowanej do wagi ciata
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chorego. Dodatkowo wskazywane jest podawanie hydrokortyzonu przed positkami co zapewnia lepsze wchtanianie oraz
monitorowanie stezenia kortyzolu w surowicy za pomocg nomogramu [11]. Stosowanie standardowych schematéw leczenia (np.
10 mg o godzinie 7:30, 5 mg o godzinie 12:00 oraz 5 mg o godzinie 16:30) skutkuje uzyskaniem wysokiego odsetka chorych ze
stezeniami kortyzolu w obrebie fizjologicznych stezeri docelowych [16]. Dodatkowo wykazano obnizong jako$¢ Zycia pacjentdw
z niewydolnoscia kory nadnerczy leczonych z zastosowaniem hydrokortyzonu podawanego doustnie w poréwnaniu do populacji
ogdlnej, co wiecej wraz ze wzrostem dawki obserwuje sie obnizenie jakosci zycia [15], [17]. Reasumujac, dokonujac oceny
efektywnosci réznych schematéw leczenia mozna stwierdzi¢, ze optymalne wyniki uzyskuje sie w przypadku zastosowania

schematu trzy razy na dzien (10 mg + 10 mg + 5 mg) z indywidualnym dostosowaniem dawki w oparciu o krzywe stezen. [18]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa stosowania analizowanego produktu
potwierdzily, ze hydrokortyzon w postaci tabletek charakteryzuje dobra tolerancja oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa.
Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu hydrokortyzonu to: bdl brzucha, biegunka, nudnosci i zmeczenie.
W trakcie leczenia moga wystapi¢ dziatania niepozadane, ktdre sg znaczaco zalezne od dawki i czasu trwania leczenia oraz dla

ktérych w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie czestosci [25], [26], [27], [28], [29].

Opracowania (badania) wtorne:
Whioski z niniejszej analizy sq zgodne z wnioskami innych autoréw, poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng hydrokortyzonu
podawanego doustnie w ramach opracowan (badan) wtornych (przegladéw systematycznych, raportow HTA) [30],

[31], [32] oraz danych wiaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [25], [26], [27], [28], [29].

Whioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg stanowi racjonalng opcje terapeutyczna w leczeniu
substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy, a korzysci kliniczne, wynikajace z leczenia
przewyzszajg potencjalne ryzyko wystgpienia dziatann niepozadanych. Zastosowanie hydrokortyzonu w postaci tabletek jest
skutecznym postepowaniem w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy oraz
charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczerstwa. Z uwagi na brak dostepnych dowoddw wskazujgcych na rdznice
w wynikach zdrowotnych pacjentéw stosujacych rézne dawki jednostkowe analizowanych preparatéw (dla poréwnania
z Hydrocortisonum Jelfa®) oraz taka sama substancje czynng wszystkich poréwnywanych interwencji, w opracowaniu nie

uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji.

16




Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej | co%

niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) w poréwnaniu
do hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtornej

niewydolnosci kory nadnerczy.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w kwietniu 2009 roku [43], jak rowniez
w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [44] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [45].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw kofcowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtdrnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstdw (dokonane niezaleznie przez co

najmniej dwie osoby),
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2.1. Sposob przeprowadzania analizy klinicznej (AK) (el

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wiaczonych do analizy,

e interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw z gradacjq dowoddéw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [43]
w pierwszej kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady

systematyczne, metaanalizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoéch analitykéw pracujacych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. FElsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e  (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

18




Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej | co%

niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtérnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 01.04.—12.04.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
12.04.2015 rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladdw systematycznych, metaanaliz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtornych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdornych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych / ce

2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisdéw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczern pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pismiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 01.04.—12.04.2015 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 12.04.2015 rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wiaczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdw (ang. population): stanowig chorzy z pierwotng lub wtdrng
niewydolnosécig kory nadnerczy,

e (I) interwencie wnioskowang (ang. intervention) - stosowanie produktu leczniczego

Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki),
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komparator — nierefundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): hydrokortyzon
stosowany doustnie w postaci tabletek,

(O) punkty koricowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna (profil
farmakokinetyczny, w tym: wyrdwnanie dobowego stezenia kortyzolu i hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), jakos$¢ zycia) oraz profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia:
poszczegdlnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych), dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, zmiana stezenia paramentow metabolicznych i kostnych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — badania z randomizacjg i bez randomizacji dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej

wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili: chorzy z pierwotng lub wtdrng niewydolnoscia
kory nadnerczy,

badania bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
hydrokortyzonu w postaci tabletek wzgledem wybranego komparatora — hydrokortyzonu w postaci
tabletek,

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania hydrokortyzonu w postaci tabletek wzgledem wybranego komparatora
(nierefundowanej technologii opcjonalnej) do analizy planowano wiaczy¢ badania umozliwiajace
przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej
z wykorzystaniem wspdlnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspdiny komparator) hydrokortyzonu w postaci tabletek z wybranym komparatorem
(nierefundowang technologia opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajace
porownanie hydrokortyzonu w postaci tabletek i wybranego komparatora z naturalnym
przebiegiem choroby,

badania z randomizacja, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez badania
0 nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych badan z randomizacjg

wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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2.6. Selekcja informacji

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w diugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrodet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),

o Health Canada,

e  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdotowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wiaczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.
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Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wilaczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona bylka przez dwdch analitykow pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegdinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtaczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacii,

e liczby oérodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania porownywanych lekow,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.
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Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktdw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [43].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw badan z randomizacjg,
przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali Jadad (punktacja
od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie wtasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdéw z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktdw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowag wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktore moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszacq co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktdcajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene wiarygodnosci badan bez randomizacji z grupg kontrolng przeprowadzono w oparciu o skale
NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowana przez Cochrane Non-
Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTM [43].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci
badan bez randomizacji (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej
wiarygodnosci dotycza wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg, skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).
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Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogolni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepno$¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykdw (P.M., A.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jako$ciowe:

e kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwenciji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,

e okres obserwacii,

e podejScie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane iloSciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jq na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang. standard
deviatior;, SD) lub btedu standardowego (ang. standard terror; SE) lub mediane wraz z miarg jej

rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. relative benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. confidence interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat; liczba osob, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. number needed to harm;
liczba os6b, ktérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu
ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktdw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg
ryzyka wzglednego (ang. relative risk; RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. confidence
interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat; liczba oséb, ktore nalezy
leczy¢, aby uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang.
number needed to harm; liczba oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze
sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okre$lonym czasie obserwacji) i 95%

przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [46].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. odds ratio;

OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciagtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego lub $redniej réznicy (ang. mean difference; MD) dla

pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/MD oraz wartosci
p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
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przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano
o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wdéwczas, gdy wartosci p dla

réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM METAANALIZA)

Agregacje wynikdw przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktow koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwadji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz nierefundowanej technologii opcjonalnej,
punktow koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne,
wiaczane byly do metaanalizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci
statystycznej w oparciu o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wiaczone do analizy sg
homogenne, jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta
wieksza lub réwna 0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na
podstawie ich wynikow (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikdéw tych badan metoda

random effects. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodq fixed effects.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego pordwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metodg pordéwnania posredniego (ang.
adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspoélnego komparatora [47], [49], [50], [51],
[52], [53], [54].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [50]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego
w zadowalajacy sposob odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego pordwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [51], [52], [53], [54].
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Metoda ta polega na porédwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub metaanalizach, w ktérych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspodlny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikow badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnosc¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla A vsB i C

vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujacymi przeksztatceniami:
Ejjc = Eap—Ecyn
var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
, gdzie:
Eyjc - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E,/p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspélnego komparatora (B),
E¢/p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspélnego komparatora (B),

var(E; / ,) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.

Przy okresleniu wynikéw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektdw klinicznych (RB/RR, OR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametréw efektywnosci

(E;/; Z powyzszego wzoru).

2.9.4. ZESTAWIENIE DANYCH

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
porownania technologii wnioskowanej — hydrokortyzonu w postaci tabletek z wybranym
komparatorem (nierefundowang technologig opcjonalng) — hydrokortyzon w postaci tabletek
w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie
odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikéw réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [45]).
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Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie substytucyjne w pierwotnej
lub wtdérnej niewydolnosci kory nadnerczy), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji,
czynnikow ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru
komparatora oraz aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej
i alternatywnego sposobu postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [48].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementdéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig

chorzy z pierwotng lub wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi podanie hydrokortyzonu w postaci

tabletek (produkt leczniczy Hydrocortisonum-SF®).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi hydrokortyzon w postaci
tabletek.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o profil farmakokinetyczny, w tym: wyréwnanie dobowego stezenia kortyzolu i hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), jako$¢ zycia,

e profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych dzialan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych), dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu
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4.1. Wstep “H
4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych a

z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych
zZwigzanych z zastosowanym leczeniem, zmiana stezenia paramentdw metabolicznych

i kostnych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

4, PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (P.M., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2. 'WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo

opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania

0 nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo],

dotyczacych stosowania hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci

kory nadnerczy.

Populacja

Poroéwnanie

Badanie z randomizacja

Populacja ITT (ang.

Hydrokortyzon w postaci tabletek o zmodyfikowanym

Populacja

Rodzaj badania/
publikacji

Pierwotna : . uwalnianiu vs hydrokortyzon w postaci tradycyjnych [11-[4]
niewydolnos¢ kory intention to treat) tabletek
nadnerczy . , ;
Populacja ogdlna Hydrokortyzon w postaci tabletek [5], [7]
Populacja ITT (ang. Hydrokortyzon podawany doustnie w postaci 6]
, ) L. Intention to treat) kapsutek
Wtdrna niewydolnos¢ - -
kory nadnerczy o Hydrokortyzon podawany doustnie w postaci tabletek 18], [9]
Populacja ogdlna vs hydrokortyzon podawany we wlewie w postaci [’10]

ptynu do infuzji

Porownanie

Referencja

Badania o nizszej wiarygodnosci

przerostem nadnerczy

Pierwotna
niewydolnos¢ kory .
nadnerczy — choroba Badanie kohortowe [11], [12]
Addisona
Pacjenci z pierwotng Bez grupy kontrolnej — [13]-[14],
lub wtdrng prospektywne [15], [16]
niewydolnoscig kory ] -
nadnerczy Badania przekrojowe Hydrokortyzon [17]
Miedzy innymi pacjenci Bez grupy kontrolnej — [18]
z chorobg Addisona retrospektywne
Pierwotna
niewydolno$¢ kory Opis przypadku/ opisy [19], [20]
nadnerczy — choroba przypadkéw !
Addisona
Badania nieopublikowane (rejestr badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov)
Pacjenci z .
. P Deksametazon, hydrokortyzon podawany doustnie
niewydolnoscig kory : [23]
nadnerczy oraz hydrokortyzon podawany we wlewie
Badanie interwencyjne z Hydrokortyzon podawany doustnie vs hydrokortyzon [21]
Pierwotna randomizacjq podawany w ciggtym wlewie !
niewydolnos¢ kory -
nadnerczy — choroba Hydrokortyzon podawany doustnie [22]
Addisona Hydrokortyzon, leczenie substytucyjne w stosunku [24]
do rezygnacji z leczenia
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
Pacjenci z pierwotna EMA (ChPL, EPAR) [25157[26]'
lub wtdrng [27]
niewydolnoscig kory Raporty FDA -
nadnerczy Raporty Health Canada -
Pierwotna Hydrokortyzon podawany doustnie
niewydolnos¢ kory [28]
nadnerczy — choroba Inne dowody naukowe
Addisona (opracowania pierwotne)
Dzieci z wrodzonym [29]

Pacjenci z pierwotng

Raporty 7Thompson

lub wtdrng Micromedex®, Netherlands ) i
niewydolnoscig kory Pharmacovigilance Centre
nadnerczy Lareb, URPL
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych :
| Cent
5.1. Analiza efektywnos$ci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym pierwotnej H

niewydolnosci kory nadnerczy

Opracowania (badania) wtérne

Chorzy z Glikokortykosteroidy (hydrokortyzon = kortzol,
niewydolnoscig kory prednizon), terapia mineralokortykoidowa, [30]
nadnerczy dehydroepiandrosteron
Pacjenci z pierwotng Przeglady systematyczne
niewydolnoscig kory [31]
nadnerczy lub chorobg
Addisona
Pacjenci z pierwotng Przegla(rj.rz/ei;/:tr]ear;?; tyczne 2
lub wtdrng 2 Hydrokortyzon
niewydolnoscig kory Metaanalizy Y
nadnerczy Raporty HTA [32]

Dorosli pacjenci z
pierwotna lub wtdrng,
niewydolnoscig kory
nadnerczy

Analizy zbiorcze

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ HYDROKORTYZONU (PRODUKT LECZNICZY
HYDROCORTISONUM-SF®, TABLETKI) W LECZENIU SUBSTYTUCYJNYM W PIERWOTNEJ
LUB WTORNEJ NIEWYDOLNOSCI KORY NADNERCZY

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ HYDROKORTYZONU W POSTACI TABLETEK
W LECZENIU SUBSTYTUCYIJNYM W PIERWOTNEJ NIEWYDOLNOSCI KORY NADNERCZY

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano trzy badania z randomizacjg dotyczace
oceny efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu stosowanego w leczeniu chorych z pierwotng
niewydolnoscig kory nadnerczy — badanie o akronimie Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4] opisane w 4.
referencjach pierwotnych (2. publikacje petnotekstowe [1] i [2]; 2. publikacje stanowigca dane
z rejestru [3], [4]), badanie Ekman i wsp. 2012 [5] opisane w 1. referencji (publikacja petnotekstowa)
oraz badanie Riedel i wsp. 1993 [7] opisane w 1. referencji (publikacja petnotekstowa). Majac na
uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktéw konferencyjnych czy danych z rejestréw badan
klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowac na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji
petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych

z publikacji petnotekstowych opisujacych pierwotne wyniki badania.

W badaniu Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ITT (ang. intention to treat) (N=63) — nie podano definicji. W zakresie profilu
bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (N=64) definiowanej, jako
wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Badanie zbudowane byto z trzech
etapow. Etap I: Pacjentdw z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy przydzielono losowo do dwdch
grup, w ktdérych to stosowano naprzemiennie dwa schematy dawkowania (trwajgcym 12 tygodnie

kazdy): schemat I — hydrokortyzon w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 20 mg
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i 5 mg raz dziennie; schemat II — hydrokortyzon w postaci tradycyjnych tabletek w dawce 10 mg
podawany o godzinie 8:00, 12:00 i 16:00. Dzienna dawka leku niezaleznie od zastosowanego
schematu leczenia wynosita 30 mg. Autorzy badania zaznaczajg, ze miedzy okresami leczenia
a zmiang schematu leczenia nie zastosowano okresu wymywania leku (ang. washout period) z uwagi
na bezpieczenstwo uczestnikéw. Badanie sktadato sie z dwdch etapdw. Etap II: Wszyscy pacjenci
bioracy udziat w etapie I, mogli uczestniczy¢ w fazie otwartej badania, w ktdrej stosowano przez okres
6 miesiecy wytacznie schemat leczenia oparty na podaniu hydrokortyzonu w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu. Etap III: W kolejnym etapie bedacym faza rozszerzong udziat brali
uczestnicy z etapu II oraz 16 nowych pacjentéw. W tym etapie réwniez stasowano wylacznie schemat
oparty na zastosowaniu tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Wyniki przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszacego 12 tygodni (12 tygodni dla kazdej grupy w ukfadzie naprzemiennym — 3
miesigce dla kazdego schematu leczenia) (Etap I); 6 miesiecy (Etap II) oraz 18 miesiecy (Etap III).
Zastosowane dawki lekdw wyniosty odpowiednio: 10 mg (tradycyjna tabletka) oraz 5 mg i 20 mg
(tabletki o zmodyfikowanym uwalniani) hydrokortyzonu. Dawka hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest
zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25],
z kolei dawka 5 mg i 20 mg (tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu) jest zgodna z zaleceniami

zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego Plenadren® [58].

W badaniu Ekman i wsp. 2012 [5] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji
ogolnej (N=15), nie podano definicji. Pacjentow z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy (N=15)
przydzielono do dwoch grup, w ktérych to stosowano naprzemiennie dwa schematy dawkowania
(trwajacym 4 tygodnie kazdy): schemat I (schemat dwudawkowy) — hydrokortyzon w postaci tabletek
w dawce 20 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg
podawany o godzinie 16:00; schemat II (schemat czterodawkowy) — hydrokortyzon w postaci tabletek
w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg
podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie
16:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 22:00. W przypadku
zastosowania schematu dwudawkowego chorzy o godzinie 16:00 i 22:00 otrzymywali placebo.
Poczatkowo badanie z zastosowaniem schematu I rozpoczeto 8 uczestnikéw, a schematu II 7
uczestnikow. Wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 4 tygodnie (dla kazdego
schematu leczenia wynoszacego po 4 tygodnie). Zastosowane dawki lekéw wyniosty odpowiednio:
5mg i 10 mg oraz 20 mg hydrokortyzonu. Dawka hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest zgodna
z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25], z kolei
dawka 5 mg i 20 mg nie jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego
Hydrocortisonum-SF® [25]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dawka wynoszaca 20 mg jest zgodna
z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce produktu Leczniczego Hydrocortisonum Jelfa® [56],

jednakze produkt ten obecnie (kwiecien 2014 rok) nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu
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[57]. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze obie prezentacje (10 mg i 20 mg) sg zgodne
z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajacych hydrokortyzon
w postaci tabletek. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze dawka 5 mg hydrokortyzonu nie jest zgodna
z zaleceniami zawartymi Charakterystykach Produktdw Leczniczych Hydrocortisonum-SF® [25] oraz

Hydrocortisonum Jelfa® [56].

W badaniu Riedel i wsp. 1993 [7] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji
ogolnej (N=14), nie podano definicji. Pacjentéw z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy — choroba
Addisona; (N=14) poddano w losowej kolejnosci trzem, nastepujgcym po sobie schematom
dawkowania (trwajacym 1 tydzien kazdy): schemat I — hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 20
mg, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg; schemat II — hydrokortyzon w postaci
kapsutek w dawce 30 mg, placebo; schemat III — placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce
30 mg. Okreslony schemat dawkowania odpowiadat podaniu leku w nastepujacych godzinach: 7:00
oraz 19:00. Dodatkowo po trzecim tygodniu leczenia uczestnicy ponownie zostali losowo przydzieleni
do trzech schematdw leczenia celem powtdrzenia obserwacji. Nalezy zaznaczy¢, ze Autorzy nie
przedstawili zadnych informacji dotyczacych zastosowania Iub braku zastosowania miedzy
poszczegdlnymi schematami leczenia okresu wymywania leku (ang. washout period). Wyniki
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 3 tygodnie (wyniki przedstawiono dla dwdch
harmonograméw leczenia — pierwszego okresu, w ktérym przydzielono pacjentdw do trzech
schematow leczenia nastepujacych po sobie oraz dla drugiego okresu nastepujacego po nim w postaci
losowego przydziatu uczestnikdw do wybranych schematéw leczenia). Zastosowane dawki lekow
wyniosty odpowiednio: hydrokortyzon 10 mg i 20 mg. Dawka hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest
zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25],
z kolei dawka 20 mg nie jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego
Hydrocortisonum-SF® [25]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dawka wynoszaca 20 mg jest zgodna
z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce produktu Leczniczego Hydrocortisonum Jelfa® [56],
jednakze produkt ten obecnie (kwiecien 2014 rok) nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu
[57]. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze obie prezentacje (10 mg i 20 mg) s zgodne
z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych zawierajacych hydrokortyzon

w postaci tabletek.

Poniewaz zidentyfikowano trzy badania poréwnujace zastosowanie hydrokortyzonu podawanego
doustnie w analizowanym wskazaniu, Autorzy niniejszego opracowania rozwazyli mozliwos¢
przeprowadzenia metaanalizy wynikdw tych badan. Ostatecznie przeprowadzenie agregacji wynikow
okazato sie niemozliwe w przypadku badan Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4], Ekman i wsp. 2012 [5]

i Riedel i wsp. 1993 [7], przede wszystkim ze wzgledu na wystepujace rdznice dotyczace

zastosowanych dawek hydrokortyzonu oraz réznych schematow i harmonogramow podania lekow oraz
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réznych postaci podanych tabletek (tabletki tradycyjne wvs tabletki tradycyjne i tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu), czy tez rézne okresy obserwacji (12 tygodni vs 4 tygodnie vs 3

tygodnie).

W ramach badania Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4] ocenie poddano profil farmakokinetyczny (gtdwny
punkt korcowy). Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej tyczyty oceny jakosci zycia mierzonej przy
pomocy kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36 Health Survey Questionnaire), pomiar zmeczenia
przy zastosowaniu Skali Oddziatywania Zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale, FIS), wskaznika
dobrego samopoczucia psychicznego (ang. Psychological General Well-being Index; PGWBI), oceniano
rowniez konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej. W badaniu oceniano zadowolenie
z zastosowalnego leczenia oraz stosowanie sie do zalecen lekarskich (ang. compliance). Analizie
podano profil bezpieczenstwa, w zakresie ktérego badano wplyw zastosowania dwoch schematow
leczenia (zastosowanie hydrokortyzonu w postaci tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
z hydrokortyzonem w postaci tradycyjnych tabletek) na zmiane: wagi ciata, skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia krwi, stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu frakcji LDL,
stezenia cholesterolu frakcji HDL, stezenia markera PINP? (N-koricowy propeptyd prokolagenu typu I;
ang. Procollagen Type I Aminoterminal Propeptide;) oraz stezenia osteokalcyny [1]. Dodatkowo
w ramach fazy rozszerzonej dokonano dtugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa zastosowania
hydrokortyzonu w postaci tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, a takze oceniono poszczegodlne
dziatania niepozadane [2]. Wyniki dla skutecznosci klinicznej przedstawiono dla etapu I badania,

z kolei analiza profilu bezpieczenstwa obejmuje wszystkie trzy etapy badania.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu Ekman i wsp. 2012 [5] dotyczyly oceny jakosci
Zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36 Health Survey
Questionnaire), pomiaru nawykow spania i ryzyka drzemki w roznych sytuacjach z wykorzystaniem
Skali Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale; ESS) oraz pomiaru zmeczenia przy
zastosowaniu Skali Oddziatywania Zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale; FIS). Gtownym ocenianym
wynikiem w badaniu byto stezenie ACTH w osoczu o godzinie 7:00 przed przyjeciem hydrokortyzonu
w postaci tabletki. Dodatkowo w badaniu ocenie podano profil bezpieczenstwa, w tym nawyk spania

przy zastosowaniu wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analog Scale; VAS) [5].

W badaniu Riedel i wsp. 1993 [7] wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dotyczyty oceny jakosci
zycia mierzonej przy zastosowaniu kwestionariusza ADD (ang. Addison-questionnaire) oraz
kwestionariusza BBS (ang. Basler Befindlichkeits-Skala) i BL (ang. Beschwerde-Liste). W badaniu

oceniano rowniez zadowolenie z zastosowalnego leczenia [7].

? Marker PINP - Marker syntezy nowej czasteczki kolagenu typu I (marker kosci otworzenia), stanowi predyktor ztaman.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym pierwotnej (ce
niewydolnosci kory nadnerczy H

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ HYDROKORTYZONU W LECZENIU CHORYCH
Z PIERWOTNA NIEWYDOLNOSCIA KORY NADNERCZY

Gtdwnym ocenianym wynikiem w badaniu Ekman i wsp. 2012 [5] byto stezenie ACTH w osoczu
0 godzinie 7:00 przed przyjeciem hydrokortyzonu w postaci tabletki. Przeprowadzona analiza
wykazata, ze mediana stezenia ACTH w osoczu o godzinie 7:00 byla istotnie statystycznie
(p=0,003) nizsza w wyniku zastosowania schematu II (czterodawkowego) w poréwnaniu do
schematu I (dwudawkowego) (odpowiednio: 135 [zakres: 18—771 pg/I] vs 502 [zakres: 86—895 pg/I]).
Dodatkowo wykazano, ze poranne stezenie kortyzolu w surowicy (godzina 7:00) przed przyjeciem
pierwszej dawki hydrokortyzonu byto istotnie statystycznie (p=0,027) wyzsze w wyniku
zastosowania schematu II w poréwnaniu do schematu I (47,70 = 37,00 nmol/L vs 27,60 + 42,20
nmol/L) [5].

Ocena jakosci zycia w skali SF-36

Tabela 2. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) hydrokortyzonu; populacja ogéina [5].

Punkt koficowy Ref. ,Sche_mat 1 ,Schel_rlat II Wartos¢
Srednia (SD) Srednia (SD) p*A
Ocena jakosci zycia w skali SF-36
Funkcjonowanie fizyczne 91,30 (10,60) 92,30 (10,50) =0,72
Ograniczenie w Pelpieniu rol z powodu 76,70 (38,30) 91,70 (26,20) =0,066
zdrowia fizycznego
Dolegliwosci bolowe 77,10 (26,60) 85,60 (20,60) =0,25
0golne poczucie zdrowia 79,60 (15,00) 81,70 (14,50) =0,68
Witalnos¢ ] 71,20 (22,40) 77,30 (16,20) =0,15
Funkcjonowanie spoteczne 95,00 (9,20) 98,30 (4,40) =0,10
Ograniczenie w Pelnieniu_ rol wynikajace z 95,60 (11,70) 97,80 (8,60) =0,56
probleméw emocjonalnych
Poczucie zdrowia psychicznego 85,10 (18,40) 89,30 (12,00) =0,48

Schemat I (schemat dwudawkowy): hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie 7:00,

hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 16:00. Schemat II (schemat czterodawkowy):

hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg
podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 16:00, hydrokortyzon
w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie. *Przepisano z publikacji

referencyjnej [5]. ~Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I — schemat

dwudawkowy: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie
7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 16:00)

wzgledem hydrokortyzonu (schemat II — schemat czterodawkowy: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci

tabletek

w dawce 10 mg podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5

mg podawany o godzinie 16:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg

podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie) wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszg jakoscig zycia (ograniczenie w petnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego) mierzonej w skali SF-36 w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [5],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: oceny jakosci zycia
mierzonej w skali SF-36 w zakresie domen: funkcjonowanie fizyczne, dolegliwosci bolowe, ogolne
poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajace
z problemdéw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego; w okresie obserwacji wynoszacym
4 tygodnie [5].

Dodatkowo Autorzy badania wskazujg, ze sumowane wyniki dotyczace jakosci zycia w zakresie domen
psychicznych w wyniku zastosowania schematu czterodawkowego (schemat II) w poréwnaniu do
schematu dwudawkowego (schemat I) wigzaly sie z istotnie statystycznie wyzszq jakoscig zycia
(odpowiednio: 54,80 + 5,30 vs 53,30+ 5,80; p=0,06). Z kolei sumowany wyniki domen fizycznych
wykazat brak istotnej statystycznie przewagi schematu czterodawkowego nad dwudawkowym
(odpowiednio: 51,90 + 7,00 vs49,30 % 5,30; p=0,17) [5].

Przeprowadzona analiza pomiaru nawykow spania i ryzyka drzemki w rdznych sytuacjach
z wykorzystaniem Skali Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale; ESS) wykazata brak
istotnych statystycznie (p>0,05) ro6zni¢ miedzy badanymi schematami leczenia (rozstep
kwartylowy [ang. interquartile range; IQR]; schemat dwudawkowy: 5,00 [IQR: 2,50; 6,50] vs schemat
czterodawkowy: 3,50 [IQR: 2,60; 25,00]) — wyzsze wyniki w skali ESS wskazujg na wyzsze ryzyko

sennosci [5].

Ocena pomiaru zmeczenia przy zastosowaniu Skali Oddziatywania Zmeczenia (ang. Fatigue Impact
Scale; FIS) wykazata brak istotnych statystycznie (p>0,05) rozni¢ miedzy analizowanymi
schematami dawkowania (schemat dwudawkowy: mediana 8,00 [IQR: 0,00; 28,50] vs schemat
czterodawkowy: mediana 9,00 [IQR: 0,00; 21,75]) [5].
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Tabela 3. Skutecznosc¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) hydrokortyzonu; populacja ogdlna [7].

. Wartosc Schemat Schemat Schemat Zdrowi ar - o
Okres leczenia - Wartos¢ p*~ Wartos¢ p*~ Wartosc p*~
Punkt koncowy (harmonogram | Ref. PO s . e CRelnlsy (schemath vs (schematpl vs (schematpl vs
1i2) . ZEililE ZEililE ZEililE ozl ozl schemat II lub III) zdrowi Ochotnicy) schemat II lub III)
(SEM) (SEM) (SEM) (SEM) (SEM)
o i 12,60 14,60 14,50
Ocena Jakosc. 0-3 tdeIen (2,00) (2,10) (1,60) Brak <0,°5 >0,05 >0,05
zycia (Addison- 15,20 (1,40) 13.30 1520 1590 danych
questionnaire) 3-6 tydzien R '7 0) (25'2 0) ( 12100) ' <0,05 >0,05 >0,05
Ocena jakosci 0-3 tydzien 20,70 21,90 24,90 <0,05 >0,05 >0,05
zycia (Basler v o1 | 31060 C22 | G0 | GO | 142 ' / :
Befindlichkeits- 36 tydzier ! ! 23,10 24,70 25,10 (0,30) 0.0 0.0 0.0
Skala) tydzien (3,50) 390) | (3,00 <0,05 >0.05 >0.05
Ocena jakosci 0-3 tydzien 75,30 70,60 66,30 <0,05 >0,05 >0,05
sycia RS (4,80) 610) | 302 | 7760 / ' :
75,30 (4,00)
(Beschwerde- 3-6 tydzien 72,80 70,20 70,60 (1,20) <0,05 >0,05 >0,05
Liste) ty (5,60) (5,90) (5,50) ' ' '

*Przepisano z publikacji referencyjnej [7]. ~Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon
w postaci kapsulek w dawce 20 mg przyjmowany o godzinie 7:00, hydrokortyzon
w postaci kapsutek w dawce 10 mg przyjmowany o godzinie 19:00) wzgledem
hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci kapsulek w dawce 30 mg
przyjmowany o godzinie 7:00, placebo przyjmowane o godzinie 19:00) lub (schemat III:
placebo przyjmowane o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 30 mg
przyjmowany o godzinie 19:00) wiaze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg jakosSciq Zzycia mierzong przy pomocy
kwestionariusza: Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste w okresie

obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla obu harmonograméw [7].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon

w postaci kapsulek w dawce 20 mg przyjmowany o godzinie 7:00, hydrokortyzon

w postaci kapsutek w dawce 10 mg przyjmowany o godzinie 19:00) wzgledem zdrowych

ochotnikow wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie: jakosci zycia mierzonej przy
pomocy kwestionariusza: Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste

w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla obu harmonograméw [7].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon

w postaci kapsulek w dawce 30 mg przyjmowany o godzinie 7:00, placebo przyjmowane

0 godzinie 19:00) wzgledem hydrokortyzonu (schemat III: placebo przyjmowane

o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsulek w dawce 30 mg przyjmowany

0 godzinie 19:00)wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie: jakosci zycia mierzonej przy
pomocy kwestionariusza: Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste

w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla obu harmonograméw [7].

Dodatkowo przeprowadzona przez Autorow badania Riedel i wsp. 1993 [7] analiza zadowolenia
z leczenia wykazata istotng przewage schematu I nad II (p<0,05). Wykazano, ze znaczaca wiekszo$¢
chorych (n/N [%]: 9/14 [64%]) preferowata pierwszy schemat leczenia tj.: hydrokortyzon w postaci
kapsutek w dawce 20 mg przyjmowany o godzenie 7:00 oraz hydrokortyzon w postaci kapsutek
w dawce 10 mg przyjmowany o godzenie 19:00 w poréwnaniu do schematu II, ktdéry preferowato 4
chorych (29%), czy schematu II — 2 uczestnikow (14%) [7].
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‘Ca
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5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA HYDROKORTYZONU W LECZENIU CHORYCH

Z PIERWOTNA NIEWYDOLNOSCIA KORY NADNERCZY

Tabela 4. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) hydrokortyzonu; populacja ogéina [5].

Punkt koncowy

Masa ciata [kg] 75,10 (14,20) 74,90 (14,20) >0,05

BMI [kg/m?] 24,20 (3,20) 24,00 (3,40) >0,05

Wskaznik talia-biodra (waist-hip ratio; WHR) 0,92 (0,08) 0,93 (0,06) >0,05
Skurczowe cisnienie krwi w pozycji lezacej [mm Hg] 125 (16) 124 (12) >0,05
Rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji lezacej [mm Hg] 77 (9) 79 (5) >0,05
Tetno w pozycji lezacej [uderzenia/min] 62 (12) 60 (7) >0,05
Skurczowe cis$nienie krwi w pozycji stojacej [mm Hg] 114 (16) 117 (13) >0,05
Rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji stojagcej [mm Hg] [5] 77 (9) 77 (7) >0,05
Tetno w pozycji stojacej [uderzenia/min] 76 (12) 69 (11) >0,05
Stezenie wolnego kortyzolu w moczu [nmol/24h] 337 (173) 330 (93) >0,05
Stezenie glukozy w osoczu [mmol/L] 5,4 (0,9) 5,30 (0,90) >0,05
Stezenie reniny w osoczu [ng/L] >4 (zagg:s: 12; | 29 (zaEI;(;;:s: 29; >0,05

Stezenie sodu w osoczu [mmol/L] 140 (4) 139 (6) >0,05

Stezenie potasu w osoczu [mmol/L] 3,6 (0,10) 3,70 (0,20) >0,05

,Schemat I

Srednia (SD)

Schemat II
Srednia (SD)

Wartosé
p* A

Schemat I (schemat dwudawkowy): hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie 7:00,

hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 16:00. Schemat II (schemat czterodawkowy):

hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg
podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 16:00, hydrokortyzon
w postaci tabletek w dawce 5 mg podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie. *Przepisano z publikacji

referencyjnej [5]. ~Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I — schemat
dwudawkowy: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie
7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 16:00)
schemat czterodawkowy:

wzgledem hydrokortyzonu (schemat II — hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci

tabletek

w dawce 10 mg podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5

mg podawany o godzinie 16:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg

podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: oceny masy ciata, BMI,
wskaznika talia-biodra, skurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej, rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej, tetna w pozycji lezacej i stojacej, stezenia wolnego
kortyzolu w moczu, stezenia glukozy, reniny, sodu, potasu w osoczu w okresie obserwacji

wynoszacym 4 tygodnie [5].
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niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W badaniu Ekman i wsp. 2012 [5] przedstawiono wyniki dotyczace nawyku spania przy zastosowaniu
wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analog Scale; VAS). Wyniki wykazaly graniczng istotnos¢
statystyczng, co oznacza mniejsze zmeczenie podczas leczenia z zastosowaniem schematu
czterodawkowego w pordwnaniu ze schematem dwudawkowym (odpowiednio: 54,00 + 28,00 vs
65,60 £ 25,00; p=0,05) [5].

Pacjenci stosujacy schemat dwudawkowy (schemat I) raportowali istotnie statystycznie (p=0,03)
krotsza mediane godziny porannego przebudzenia w poréwnaniu do zastosowania schematu
czterodawkowego (schemat II) (odpowiednio: mediana 6:29 * 59 min vs mediana 6:41 £ 64 min).
Dodatkowo wykazano brak istotnych statystycznie (p=0,41) réznic w zakresie liczby przebudzen
w ciggu snu (schemat I: 2,27 + 1,43 min [mediana 2,00] vs schemat II: 1,86 + 1,51 [mediana 1,50].
Wiekszo$¢ nocnych przebudzen nie byla krotsza niz 15 minut, kilku pacjentdw zgtaszato dituzsze

przebudzenie, cho¢ uzyskane wyniki nie wykazaly istotnych statystycznie (p=0,41) réznic [5].

W ramach oceny nawykdw spania oceniano réwniez dtugos¢ snu (wynik w ocenie pacjenta), ktéra nie
wykazala istotnych statystycznie (p=0,13) rdézni¢ miedzy schematem I i schematem II
(odpowiednio: 7,37 £ 0,48 h vs 7,13 £ 0092 h). Dodatkowo 9 chorych z grupy stosujacej dwie dawki
stwierdzito, ze dtugo$¢ snu byta wystarczajgca, natomiast 6, ze czas ten byt zbyt krétki. Z kolei
w wyniku zastosowania cztero dawkowego schematu 10 pacjentdw stwierdzito, ze czas snu byt

wystarczajacy i 5, ze czas ten byt zbyt krotki [5].
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5.1.3. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ HYDROKORTYZONU W POSTACI TABLETEK
WZGLEDEM HYDROKORTYZONU W POSTACI TABLETEK O ZMODYFIKOWANYM
UWALNIANIU W LECZENIU SUBSTYTUCYINYM W PIERWOTNEJ NIEWYDOLNOSCI KORY
NADNERCZY

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) hydrokortyzonu; populacja ITT [1].

Schemat I Schemat II

Stosunek schemat I do schemat II lub

GELLELE 7 LS Sr(gcl')“)'a Sr(gcl')“)'a réznica miedzy schematami (95% CI)*
690,70 802,80
max1 [NMO| , , oznica: -111, -133,980; -89, <0,
Conaxa [Nmol/L] (109,20) (136,20) Réznica: -111,989 (-133,980; -89,999) 0,0001
N=61 N=61
278,50 426,70
Cen [Nnmol/L] (134,90) (136,20) Réznica: -148,015 (-189,469; -106,561) <0,0001
N=60 N=61
214,10 322,40
Csn [nmol/L] (106,80) (110,00) Réznica: -108,306 (-140,193; -76,420) <0,0001
N=60 N=60
AUCo_an [h * 2053,70 1929,70
nmo:Ih/L] (432,00) (409,90) Stosunek: 1,064 (1,032; 1,097) =0,0002
N=61 N=61
AUC, 100 [h * [1] 1334,70 1839,00
nr;_;?;L] (582,50) (599,00) Stosunek: 0,695 (0,632; 0,765) <0,0001
N=61 N=61
AUC [h * 465,00 1058,00
n;:82|4/h|.] (352,20) (752,40) Stosunek: 0,412 (0,338; 0,504) <0,0001
N=61 N=61
AUCo.miestorconosen [h 3972,60 5162,80
;r"l':;"“;‘f;'l'f]“" (1125,90) (1777,20) Stosunek: 0,776 (0,714; 0,843) <0,0001
N=52 N=52
T200 amai. [] 0,262 (0,154) 1 0,213 (9,119) Réznica: 0,049 (0,006; 0,093) =0,0280
Tmaxa [h] 1,1§=(2,184) 0'83,322'1388) Réznica: 0,270 (0,028; 0,512) =0,0214

Schemat I: hydrokortyzon w tabletach o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowany raz dziennie. Schemat II: hydrokortyzon w
tradycyjnych tabletkach stosowany trzy razy na dobe. Okres obserwacji: 12 tygodni. *Przepisano z publikacji referencyjnej [1].

AWartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Gtownym ocenianym wynikiem w badaniu Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4] byt profil
farmakokinetyczny. Przeprowadzona analiza wykazata, Zze Srednie stezenie kortyzolu AUCq 4, (pole
powierzchni pod krzywa; ang. area under the curve) bylo istotnie statystycznie (p<0,0001) mniejsze
w przypadku zastosowania hydrokortyzonu raz dziennie w postaci tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu 0 19,4% w poréwnaniu do zastosowania tradycyjnej tabletki trzy razy na dobe (stosunek
stezenia kortyzolu w wyniku podania tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dobe do stezenia
kortyzolu w wyniku podania tradycyjnej tabletki trzy razy na dobe wynidst 0,806). Srednie stezenie
kortyzolu AUCy_4, wyniku zastosowania hydrokortyzonu trzy raz dziennie w postaci tradycyjnej tabletki
byto 6,4% niz w przypadku zastosowania tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dobe, przy
czym $rednie stezenie kortyzolu AUC, ;o byto 0 30,5% nizsze oraz $rednie stezenie kortyzolu AUC;g y4n

bylo 0 58,8% nizsze w przypadku zastosowania tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu niz tradycyjnej
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tabletki [1]. Reasumujac w poréwnaniu z tradycyjnymi tabletkami podawanymi trzy razy na dobe,
leczenie tabletkami o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanymi raz na dobe wigzato sie ze
zwiekszeniem ekspozycji organizmu na kortyzol w ciggu pierwszych czterech godzin po przyjeciu
dawki porannej, ale ze zmniejszeniem ekspozycji péznym popotudniem/wieczorem oraz w okresie 24
godzin [1], [58].

Wyniki dotyczace pomiaru zmeczenia przy zastosowaniu Skali Oddziatywania Zmeczenia (ang. Fatigue
Impact Scale;, FIS) wykazaly przewage zastosowania hydrokortyzonu w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dobe nad zastosowaniem tradycyjnych tabletek trzy razy na
dobe w zakresie catkowitych wynikéw (p=0,08), oraz w zakresie funkcjonowania psychicznego
(p=0,04) oraz funkcjonowania poznawczego (p=0,054), cho¢ uzyskane wyniki byly nieistotne
statystycznie w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1]. Dodatkowo przeprowadzona analiza
wynikéw wskaznika dobrego samopoczucia psychicznego (ang. Psychological General Well-being
Index;, PGWBI) wykazata nieistotng statystycznie (p=0,06) przewage stosowania tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dobe w zakresie catkowitej liczby punktéw w skali PGWBI
w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni. Z kolei wyniki dotyczace pozytywnego samopoczucia
réwniez faworyzujq schemat z zastosowaniem tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (wyniki istotny
statystycznie p=0,03). Wyniki dotyczace oceny jakosSci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza
SF-36 (ang. Short Form 36 Health Survey Questionnaire) wykazaty brak istotnych statystycznie

(p>0,05) réznic miedzy ocenianymi schematami leczenia w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [1].

Analiza wynikow dotyczaca koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej wykazata, ze odsetek dni
wymagajacych zwiekszenia zastosowania hydrokortyzonu byta niska w obu badanych schematach
leczenia (tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dobe: $rednia 3,8 vs tradycyjna tabletka trzy
razy na dobe: Srednia 1,9%; mediana 0,0% dla obu schematdéw leczenia). Oznacza to, ze
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw nie wymagata zwiekszenia wykorzystania hydrokortyzonu przez
okres 3 miesiecy. Dodatkowo wykazano, ze w zwigzku ze stresem fizycznym lub psychicznym wzrost
czestosci zastosowania hydrokortyzonu w grupie stosujacej tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu raz
na dobe w poréwnaniu do zastosowania tradycyjnej tabletki trzy razy na dobe wyniosto odpowiednio:
0,4% i0,2% [1].

W badaniu Autorzy dokonali réwniez oceny stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance),
ktory w przypadku zastosowania tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dzien byt zblizony do
compliance zwigzanego z zastosowaniem tradycyjnej tabletki trzy razy na dobe (odpowiednio: 105%
+ 8,0% vs 103% +13,2%) [1]. Dodatkowo ocenie podlegato zadowolenie pacjentéw z zastosowanego

leczenia. Zdecydowanie wiekszy odsetek uczestnikow (85%) istotnie statystycznie (p=0,0001)
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preferowatl zastosowanie tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu raz dziennie w poréwnaniu do
tradycyjnej tabletki stosowanej trzy razy na dobe w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.
Dodatkowo w fazie rozszerzonej 92% badanych nadal preferowat schemat z zastosowaniem tabletki

o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanej raz dziennie [1].

5.1.4. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA HYDROKORTYZONU W POSTACI TABLETEK
WZGLEDEM HYDROKORTYZONU W POSTACI TABLETEK O ZMODYFIKOWANYM
UWALNIANIU W LECZENIU SUBSTYTUCYIJNYM W PIERWOTNEJ NIEWYDOLNOSCI KORY
NADNERCZY

Tabela 6. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) hydrokortyzonu stosowanego trzy razy

dziennie wzgledem hydrokortyzonu stosowanego raz dziennie; populacja bezpieczenstwa (etap I) [1].

Grupa I1I A
z Wartosc¢ NNT/ NNH
- *
Punkt koncowy N=32 RR [95% CI] pr* [95% CI]*
n (%)
Powazne dziatania opk o % . * _
niepozadane 2 (6,3%%*) 6 (18,9%%*) 0,33 [0,08; 1,32] >0,05
PEEENE ILEpe e e 3 (9,4%%) 2(63%*) | 1,50[0,32;7,18] | >0,05 -
o ciezkim nasileniu
Zapalenie nosa i gardia 15 (46,9%*) 7 (21,9%%*) 2,14 [1,05; 4,59] >0,05* -
Zmeczenie (1] 3 (9,4%*) 8 (25,0%%*) 0,38 [0,11; 1,17] >0,05* -
Niezyt zoladka i jelit 2 (6,3%%*) 8 (25,0%%*) 0,25 [0,06; 0,94] <0,05* 6 [3; 109]
Grypa 2 (6,3%%*) 8 (25,0%%*) 0,25 [0,06; 0,94] <0,05* 6 [3; 109]
e 13% (39,1%) | 14* (43,8%) | 0,93[0,52;1,65] | >0,05* -
pasozytnicze

Grupa I: hydrokortyzon stosowany trzy razy dziennie. Grupa II: hydrokortyzon stosowany raz dziennie. Okres obserwacji: 12
tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tradycyjnych
tabletek stosowanych trzy razy dziennie wzgledem hydrokortyzonu w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanego raz dziennie wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: niezytu Zzotadka
i jelit (parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu stosowanego trzy razy
dziennie spowoduje, ze u 1. chorego na 6. nie wystgpi niezyt nosa i gardta) oraz grypy
(parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu stosowanego trzy razy dziennie
spowoduje, ze u 1. chorego na 6. nie wystapi grypa) w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [1],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
powaznych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu, zapalenia nosa
i gardta, zmeczenia, zakazen i zarazen pasozytniczych w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [1].
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W I i II etapie badania zaden pacjent nie zrezygnowat z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia

dziatan niepozadanych [2].

Tabela 7. Profil bezpieczenstwa (ciagle punkty koncowe) hydrokortyzonu stosowanego trzy razy dziennie

wzgledem hydrokortyzonu stosowanego raz dziennie; populacja bezpieczenstwa (etap I) [1].

Punkt koncowy

Wartos¢
poczatkowa
Srednia (SD)

Schemat I
Srednia (SD

Schemat II
Srednia (SD

Schemat I
— schemat
II

Masa ciata [kg] Bd. Bd. Bd. -0,70 (Bd.) =0,005
Cisnienie skurczowe krwi _
[mm Hg] Bd. Bd. Bd. -5,50 (Bd.) =0,0001
Rozkurczowe cienieni krwi Bd. Bd. Bd. -2,30 (Bd.) =0,03
[mm Hg]
Tetno [uderzenia/minute] Bd. Bd. Bd. 2,20 (Bd.) =0,003
- 4,90(1,10) 4,90 (0,90) 5,00 (1,10) -0,10 (0,40) | _
Stezenie HbA1c [%] N=60 N=61 N=59 N=57 =0,0006
Stezenie cholesterolu 5,30 (1,10) 5,20 (1,00) 5,30 (0,90) 0,00 (0,40) —0.6729
catkowitego [mmol/L] N=63 N=57 N=57 N=51 e
Stezenie cholesterolu LDL 3,10 (1,00) 3,00 (0,90) 3,10 (0,90) 0,00 (0,30) -09131
[mmol/L] N=63 N=57 N=57 N=51 -
Stezenie cholesterolu HDL [1] 1,40 (0,40) 1,40 (0,40) 1,50 (0,40) -0,10 (0,20) <0,0001
[mmol/L] N=63 N=57 N=57 N=51 ’
Stezenie troj glicerydow 1,50 (0,80) 1,60 (0,90) 1,40 (0,60) 0,20 (0,60) =0.0086
[mmol/L] N=62 N=57 N=57 N=51 -
Stezenie markera PINP 57,20 (28,30) 63,90 (34,80) 56,10 (29,20) | 6,10 (15,50) =0.0036
[ng/L] N=63 N=58 N=58 N=53 -
Stezenie osteokalcyny 11,40 (5,60) 13,40 (6,50) 12,40 (5,40) 0,70 (4,50) -02337
[ng/L] N=63 N=58 N=58 N=53 e

Schemat I: hydrokortyzon w tabletach o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowany raz dziennie. Schemat II: hydrokortyzon
w tradycyjnych tabletkach stosowany trzy razy na dobe. Okres obserwacji: 12 tygodni. Bd. — brak danych. ~Wartos¢ przepisana
z publikacji referencyjnej. *Przepisano z publikacji referencyjnej [1]. ~Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanego raz dziennie wzgledem hydrokortyzonu
w postaci tradycyjnych tabletek stosowanych trzy razy dziennie wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zmiany: stezenia
HbA1c, stezenia cholesterolu HDL, stezenia troj gliceryddw, stezenia markera PINP, masy ciafa,
skurczowego cisnienia krwi, rozkurczowego cisnienia krwi w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [1],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia zmiany: tetna
w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zmiany: stezenia

cholesterolu LDL,

cholesterolu catkowitego, stezenia osteokalcyny w okresie obserwacji

wynoszacym 12 tygodni [1].
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Dodatkowo Autorzy badania wskazujg, ze w trakcie 24 tygodniowego okresu leczenia (Etap II) $rednio
masa ciata ulegta istotnemu statystycznie (p=0,02) zmniejszeniu o 0,9 kg w wyniku
zastosowania schematu opartego na podaniu hydrokortyzonu raz dziennie w postaci tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu [1].

Dodatkowo w ramach etapu III dokonano dtugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa
zastosowania hydrokortyzonu w postaci tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, a takze oceniono

poszczegdlne dziatania niepozadane [2].

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze w czasie etapu I u 65,5% obserwowano co najmniej
jedno dziatanie niepozadane otrzymujacych scheda trzy razy na dobe oraz u 73,4% otrzymujacych
schemat raz na dobe. W czasie miedzy 3 pierwszymi (3—6 miesiecy) a drugimi 3 miesigcami (6-9
miesiecy) trwania etapu II odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno dziatanie
niepozadane w wyniku zastosowania schematu opartego na podaniu hydrokortyzonu w postaci

tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dobe wzrdst z 51 do 54% [2].

W ponizszej tabeli przedstawiono analize profilu bezpieczenstwa dla etapu III badania, w ktérym
podawano hydrokortyzon w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu doustnie raz dziennie
(w etapie II uwzgledniono 55 pacjentdéw biorgcych udziat w poprzednich etapach badania oraz 16

nowych uczestnikow) [2].
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systematyczny badan.

Tabela 8. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) hydrokortyzonu; populacja bezpieczenstwa (etap III) [2].

0-6 miesiecy 6—12 miesiecy 12-18 miesiecy 0-18 miesiecy
Punkt koficowy Ref.  Liczba Pa:]ena z=z1 Liczba Pacjenciz 21 Liczba Pacjenciz 21 Liczba Pacjenciz 21
P T zdarzeniem T zdarzeniem T zdarzeniem T zdarzeniem
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dziatania niepozadane ogétem 136 53 (74,60%) 79 44 (64,70%) 107 50 (70,50%) 322 68 (95,80%)
Powazne dzialania niepozadane 2] 6 6 (8,50%) 4 3 (4,40%) 5 4 (5,90%) 15 10 (14,10%)
L el Lo LI e R s e Dl DL 2 2 (2,80%) 0 0 (0,00%) 1 1 (1,40%) 3 3 (4,20%)

dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace u =10% pacjentow w ciagu 18 miesiecy obserwacji

Zapalenie nosa i gardta 28 16 (22,50%) 18 14 (20,60%) 21 15 (22,10%) 67 31 (43,70%)
Zmeczenie 5 5 (7,00%) 6 6 (8,80%) 11 6 (8,80%) 22 15 (21,10%)
Niezyt zotadka i jelit 11 10 (14,10%) 3 3 (4,40%) 5 5 (7,40%) 19 15 (21,10%)
B6l glowy [2] 11 11 (15,50%) 5 3 (4,40%) 2 2 (2,90%) 18 14 (19,70%)
Zawrét glowy 7 6 (8,50%) 2 2 (2,90%) 3 3 (4,40%) 12 10 (14,10%)
Goraczka 4 4 (5,60%) 3 3 (4,40%) 3 3 (4,40%) 10 9 (12,70%)

Béle stawéw 1 1 (1,40%) 3 3 (4,40%) 5 5 (7,40%) 9 9 (12,70%)

Grupa I: hydrokortyzon. Okres obserwacji: 18 miesiecy. *Wartos¢ przepisana z publikacji referencyjnej [2]. AWartos$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym wtdrnej H

niewydolnosci kory nadnerczy

Pacjenci, ktdrzy nie uczestniczyli w etapie I lub II badania (n=16) uczestniczyli w dodatkowych 3
miesigcach leczenia. Odsetek pacjentow, u ktéorych wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane w pierwszym, drugim lub trzecim 6 miesiecznym okresie obserwacji (0-6, 6-12, 12-18)
wyniost od 64,7 do 74,6%. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie
nosogardzieli, zmeczenie, zapalenie zotadka i jelit, bdle gtowy, zawroty glowy, goraczka, i bdle
stawédw. W III etapie badania 3 pacjentow przerwato leczenie z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych (1 pacjent zmart po upadku, 1 pacjent zakonczyt udziat w badaniu z powodu krwotoku
podpajeczynéwkowego oraz 1 pacjent przerwat leczenie z powodu zmeczenia zwigzanego
z przeziebieniem). Dzienna dawka leku w etapie I i II byly dawkami statymi (hydrokortyzon w postaci
tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu raz dziennie w schemacie: 20 mg + 5 mg +5 mg). W etapie
III badania dzienna dawka wymagata zmniejszenia u 9 pacjentdw, zwiekszenia u 6 pacjentow, 4
pacjentow zmienito dawke, a nastepnie powrdcito do dawki wyjsciowej. Porownanie wynikéw etapu I
(faza randomizacji) z wynikami fazy rozszerzonej (18 miesiecy) obserwowano zmniejszenie masy ciata
do 1,4 £ 3,9 kg (p=0,046), natomiast nie obserwowano zmiany ci$nienia skurczowego (-1 = 13 mm
Hg) i rozkurczowego (-1 £ 10 mm Hg) krwi oraz stezenia HbAlc (0,1 £+ 0,5) [2].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ HYDROKORTYZONU W POSTACI TABLETEK
W LECZENIU SUBSTYTUCYIJNYM WTORNEJ NIEWYDOLNOSCI KORY NADNERCZY

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci kapsutek
stosowanego w leczeniu chorych z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy — badanie Benson i wsp.
2012 [6] opisane w 1. referencji (publikacja petnotekstowa). Majac na uwadze fakt, ze wartos¢
dowodowa abstraktéw konferencyjnych czy danych z rejestrédw badan klinicznych jest z definicji nizsza
i nie nalezy ich traktowaé na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w ninigjszym
opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowych

opisujacych pierwotne wyniki zidentyfikowanych badan.

W badaniu Benson i wsp. 2012 [6] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ITT (ang. /intention to treat) (N=59), nie podano definicji. Pacjentow z wtdrng
niewydolnoscig kory nadnerczy (N=18) podano w losowej kolejnosci trzem, nastepujgcym po sobie
schematom dawkowania (trwajacym 4 tygodnie kazdy): schemat I — hydrokortyzon w postaci
kapsutek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo;
schemat II — hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg, hydrokortyzon w postaci kapsutek
w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg; schemat III — prednizon

w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo, placebo, placebo. OkresSlony schemat dawkowania,
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odpowiadat podaniu leku w nastepujacych godzinach: 7:00, 12:00, 15:00 oraz 18:00. Dodatkowo
nalezy zaznaczy¢, ze miedzy poszczegdlnymi schematami leczenia nie zastosowana okresu wymywania
leku (ang. washout period). W badaniu uwzgledniono réwniez grupe kontrolng (N=20), a takze grupe
kontrolng w postaci zdrowych ochotnikow (N=21). Wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji
wynoszacego 4 tygodnie (dla kazdego schematu leczenia wynoszacego po 4 tygodnie). Zastosowane
dawki lekéw wyniosty odpowiednio: hydrokortyzon 5 mg i 10 mg oraz prednizon 5 mg. Dawka
hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25], dawka 5 mg prednizonu jest réwniez zgodna z zaleceniami
zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego Encortin® [55]. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze
dawka 5 mg hydrokortyzonu nie jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25].

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu Benson i wsp. 2012 [6] dotyczyly oceny jakosci
zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36 Health Survey
Questionnaire), uczucie przygnebienia przy wykorzystaniu krétkiego inwentarza objawdéw (ang. Brief
Symptom Inventory, BSI), czujno$¢ przy wykorzystaniu Stanfordzkiej Skali Sennosci (ang. Stanford
Sleepiness Scale; SSS), a takze dobre samopoczucie przy zastosowaniu skali Bf-S. Dodatkowo
w badaniu oceniani zadowolenie z leczenia przy wykorzystaniu wizualnej skali analogowej (ang. Visua/
Analog Scale; VAS) [6].
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5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ] HYDROKORTYZONU (ROZNE SCHEMATY DAWKOWANIA) PODAWANEGO
W POSTACI TABLETEK W LECZENIU SUBSTYTUCYIJNYM WTORNEJ NIEWYDOLNOSCI KORY NADNERCZY

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) hydrokortyzonu; populacja ITT [6].

DOUSTNIE

Schemat Schemat Schemat Grupa 2 dGr(:L\:\?ach Warf\osc Warf\osc Warf\osc Wartos¢ p~ Warf\osc
! o e kontrglna ochotn‘;ké (scII:emat (scII:emat (scrI:emat (EEEnEE Uy (scrI:emat
Punkt koncowy b N=18 N=18 N=18 z . III vsgrupa
Srednia érednia  Srednia  Orednia o LiE L o zdrowych Ly LTS
(SD) (SD) (SD) (SD) Srednia schemat schemat schemat ochotnikéw) grupa
(SD) II) III) III) kontrolna)
Jakos¢ zycia w skali SF-36 — 43,90 40,70 42,80 45,80 53,00 % « " % %
funkcjonowanie fizyczne 15500 | (13.40) | (12200 | (11,70 (10,40) <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Jakos¢ zycia w skali SF-36 - 46,30 46,40 46,50 50,20 % % % % %
poczucie zdrowia psychicznego (8,70) 12.80) | @270 | o70) | %60(320) | >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Globalny wskaznik ciezkosci
: L . 57,90 58,10 58,20 56,70 49,30 " " N " X
(uczucie przyanserlenla) w skali (11.40) (12,90) (13,50) (13,50) (13,40) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Czujnosc¢ w skali SSS (godzina 2,50 2,30 2,40 2,50 % % % % %
7:00) - (0.35) (032) (0.33) (0.35) 2,20 (0,25) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Czujnos¢ w skali SSS (godzina 1,70 1,70 1,70 1,30 % % " % %
12:00) (024) (029) (019) 021) 1,30 (0,21) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Czujnos¢ w skali SSS (godzina 1,80 1,80 2,00 1,40 % % . % .
15:00) 027) (024) (039) (0.13) 1,40 (0,13) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Czujnosc¢ w skali SSS (godzina 1,70 2,10 1,80 1,50 % % % % %
18:00) (021) (030) 027) ©17) 1,50 (1,07) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Czujnos$¢ w skali SSS (godzina 2,70 3,40 3,30 2,40 % " . " "
22:00) (039) (050) (048) 037) 2,40 (0,37) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Zadowolenie z leczenia w skali 51,20 56,60 62,10 _ _ " % " _ )
VAS 33.10) | @730) | (28,50 >0,05 >0,05 >0,05

Schemat I: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo. Schemat II: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg,

hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg. Schemat III: prednizon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo, placebo, placebo.

Grupa kontrolna. Grupa IV: grupa zdrowych ochotnikéw stosujacych hydrokortyzon. Okres obserwacji: 4 tygodnie. *Przepisano z publikacji referencyjnej [6]. ~Wartos¢ p dla roznicy zmian pomiedzy

grupami.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej : c.%
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon
w postaci tabletek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5
mg, placebo) wzgledem hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci tabletek
w dawce 10 mg, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon
w postaci tabletek w dawce 5 mg) wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg jakoScig zycia mierzong w skali SF-36

(funkcjonowanie fizyczne) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon
w postaci tabletek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5
mg, placebo) lub hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce

10 mg, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 5 mg) wzgledem grupy zdrowych ochotnikow wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszg jakosciq Zzycia mierzong w skali SF-36
(funkcjonowanie fizyczne) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym uczuciem przygnebienia ocenianym przy
wykorzystaniu krétkiego inwentarza objawow (ang. Brief Symptom Inventory, BSI) w okresie
obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6],

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza czujnoscig mierzong w Stanfordzkiej Skali Sennosci

(ang. Stanford Sleepiness Scale; SSS) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie prednizonu (schemat III: prednizon w postaci

tabletek w dawce 5 mg, placebo, placebo, placebo) wzgledem grupy zdrowych

ochotnikéw wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszg jakoscig 2zycia mierzong w skali SF-36
(funkcjonowanie fizyczne) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym uczuciem przygnebienia ocenianym w skali BSI

w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze wykazano brak istotnych statystycznie (p<0,05) réznic miedzy
poréwnaniem: schemat I, II, III [faczne wyniki] vs grupa kontrolna; schemat I vs schemat III;
schemat II vs schemat III we wszystkich ocenianych punktach kofcowych w okresie obserwagji
wynoszacym 4 tygodnie [6]. Brak istotnych statystycznie (p<0,05) réznic wykazato réwniez
poréwnanie schematu I, II, III [taczne wyniki] z grupg zdrowych ochotnikdw w zakresie oceny jakosci

zycia mierzonej w skali SF-36 (poczucie zdrowia psychicznego) w okresie obserwacji wynoszacym 4
tygodnie [6].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym wtornej
niewydolnosci kory nadnerczy

5.3. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem ‘cl:
hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w leczeniu substytucyjnym wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

Dodatkowo przeprowadzona przez Autoréw badania Benson i wsp. 2012 [6] analiza zadowolenia
z leczenia wykazata brak istotnych (p>0,05) réznic w zakresie zadowolenia z leczenia
(poréwnania pomiedzy poszczegdlnymi schematami leczenia tj.: schemat I vs schemat II; schemat I

vs schemat III; schemat II vs schemat III) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

taczne wyniki dla wszystkich schematdw nalezy interpretowac z ostrozno$cig poniewaz uwzgledniajg
one rowniez zastosowanie schematu III, ktéry opiera sie na podaniu prednizonu, stad wyniki te nie
odzwierciedla w petni analizy efektywnosci hydrokortyzonu w postaci tabletek w analizowanym

wskazaniu.

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] HYDROKORTYZONU PODAWANEGO
DOUSTNIE W POSTACI TABLETEK WZGLEDEM HYDROKORTYZONU PODAWANEGO WE
WLEWIE W POSTACI PLYNU DO INFUZJI W LECZENIU SUBSTYTUCYINYM WTORNEJ]
NIEWYDOLNOSCI KORY NADNERCZY

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa badania z randomizacjq dotyczace
oceny efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek stosowanego
w leczeniu chorych z chorobg Addisona — badanie Gagliardi i wsp. 2014 [8] opisane w 1. referencji
(publikacja petnotekstowa) oraz badanie Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10] opisane w 2. referencjach (1.
publikacja petnotekstowa [9], 1. publikacja stanowigce dane z rejestru [10]). Majac na uwadze fakt,
ze wartos¢ dowodowa abstraktdw konferencyjnych czy danych z rejestrow badan klinicznych jest
z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji
petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych

z publikacji petnotekstowych opisujacych pierwotne wyniki zidentyfikowanych badan.

Biorgc pod uwage fakt, ze zidentyfikowane badania Gagliardi i wsp. 2014 [8] oraz Oksnes i wsp. 2014
[9]-[10] nie dotyczg w petni analizowanego problemu, Autorzy niniejszej analizy klinicznej postanowili
jednak je przedstawi¢ z uwzglednieniem wylgcznie najistotniejszych ocenianych punktéw koncowych
dotyczacych profilu farmakokinetycznego, jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa poréwnania
zastosowania hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek z hydrokortyzonem
podawanym we wlewie w postaci ptynu do infuzji. Co wiecej powyzsze badania stanowig jedynie
dodatkowg warto$¢ w ocenie efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego w postaci tabletek,
jednak badania te nie odnosza sie do wybranego komparatora stanowigcego hydrokortyzon w postaci
tabletek.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej | c.%
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

W badaniu Gagliardi i wsp. 2014 [8] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ogdlnej (N=10), nie podano definicji. Projekt badania zakfadat poddanie uczestnikéw
randomizacji do dwoch grup: grupa I stosujgca hydrokortyzon podawany doustnie lub placebo oraz
grupa II stosujgca hydrokortyzon we wlewie lub placebo przez okres 4 tygodni. Po tym okresie
uczestnicy przechodzili okres eliminacji leku (ang. washout period) trwajacy 2 tygodnie, po ktdrym
ocena parametrow zostata dokonana po kolejnych 4 tygodniach leczenia po zmianie grup (grupa I
stosowata hydrokortyzon we wlewie lub placebo, natomiast grupa II stosujgca hydrokortyzon
podawany doustnie lub placebo). Zastosowane dawki lekow wyniosty odpowiednio: hydrokortyzon
podawany doustnie trzy razy dziennie (o0 godzinie: 8:00, 12:00 oraz 16:00), gdzie catkowita dobowa
dawka odpowiadata zwyktemu leczeniu chorego; hydrokortyzon podawany we wlewie rozcienczono
w sterylnej wodzie do iniekcji w stezeniu 50 mg/ml. Infuzja placebo w postaci soli fizjologicznej,
natomiast placebo podawane doustnie stanowita laktoza, tabletka identyczna jak tabletka zawierajaca
hydrokortyzon.

W badaniu Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ogdlnej, nie podano definicji. W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla
populacji ogdlnej, nie podano definicji. Projekt badania zaktadat co najmniej 1 miesieczny okres
eliminacji leku (ang. washout period) po wizycie kontrolnej na poczatku badania (0 tydzien). Po
okresie eliminacji leku uczestnicy zostali poddani randomizacji do dwoch grup: grupa I stosujaca
hydrokortyzon podawany doustnie oraz grupa II stosujaca hydrokortyzon we wlewie przez okres 12
tygodni. Po tym okresie ponownie uczestnicy przechodzili okres eliminacji leku trwajacy co najmniej 2
miesigce, po ktérym ocena parametréw zostata dokonana po kolejnych 12 tygodniach leczenia po
zmianie grup (grupa I stosowata hydrokortyzon we wlewie, natomiast grupa II stosujgca
hydrokortyzon podawany doustnie). Hydrokortyzon we wlewie podawany byt przy zastosowaniu
pompy insulinowej, przy zastosowaniu dawkowania: 10,5 mg/m?/dziers (o godzinie 8:00, 14:00 dawka
0,5 mg/ m%/dzien; miedzy godzinami 14:00 a 20:00 dawka 0,2 mg/ m?/dzier; miedzy godzinami 20:00
a 2:00 dawka 0,05 mg/ m?/dzien; miedzy godzinami 2:00 a 8:00 dawka 1,0 mg/ m?%dzien), z kolei

hydrokortyzon w postaci tabletek podawano doustnie trzy razy na dzien w dawce 5 mg.

Poniewaz zidentyfikowano dwa badania pordwnujace zastosowanie hydrokortyzonu podawanego
doustnie wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w analizowanym wskazaniu, Autorzy
niniejszego opracowania rozwazyli mozliwos¢ przeprowadzenia metaanalizy wynikdw tych badan.
Ostatecznie przeprowadzenie agregacji wynikow okazato sie nie mozliwe w przypadku badan [8] i [9]-
[10], ze wzgledu na: réznice w metodyce badan (RCT, podwdjnie zamaskowane, placebo
kontrolowane, grupy naprzemienne vs RCT, bez zamaskowania proby (ang. open /label), grupy

naprzemienne; rézny okres leczenia 4 tygodnie vs 12 tygodni).
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem
Cel
hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w leczeniu substytucyjnym wtérnej | H

niewydolnosci kory nadnerczy

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] HYDROKORTYZONU PODAWANEGO
DOUSTNIE W POSTACI TABLETEK WZGLEDEM HYDROKORTYZONU PODAWANEGO WE
WLEWIE W POSTACI PLYNU DO INFUZJI W LECZENIU SUBSTYTUCYINYM WTORNEJ]
NIEWYDOLNOSCI KORY NADNERCZY

Tabela 10. Skutecznos$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci
tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci plynu do infuzji; populacja ogdina
badania [8].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosc

Punkt koncowy Ref. MD [95% CI**

Srednia (SD) Srednia (SD)

p*l\

24 godzinne stezenie wolnego
kortyzolu w moczu (ang urinary | [8] 200,30 (42,40) 189,80 (69,40) - =0,87
free cortisol; UFC) [nmol/24h]
Stezenie kortyzolu w slinie . _
(godzina 8:00) [nmol/L] [8] 8,16 (1,70) 19,40 (4,10) =0,03

Grupa badana: hydrokortyzon podawany doustnie w postaci tabletek. Grupa kontrolna: hydrokortyzon podawany we wlewie
w postaci ptynu do infuzji. Okres obserwacji: 4 tygodnie. *Przepisano z publikacji referencyjnej [8]. **Brak mozliwosci

obliczenia parametru MD z powodu braku danych. AWarto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie hydrokortyzonu podawanego doustnie

w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do

infuzji wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym stezeniem kortyzolu w S$linie mierzonego
0 godzinie 8:00 w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie oceny 24 godzinnego

stezenia wolnego kortyzolu w moczu w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8].

Dodatkowo Autorzy opracowania przedstawili, ze stezenie kortyzolu w $linie w innych momentach
czasu tj.: [godzina] 8:30, 9:00, 12:00, 12:30, 13:00, 16:00, 21:00 nie wykazata istotnych
statystycznie réznic (p>0,05) [8].

W badaniu Gagliardi i wsp. 2014 [8] $rednia dzienna dawka hydrokortyzonu podawanego doustnie
wynosita 21,70 + 2,22 mg w poréwnaniu do $redniej dziennej dawki hydrokortyzonu podawanego we
wlewie 21,76 + 1,82 mg. Autorzy badania zaznaczaja, Ze nie byto istotnych statystycznie rdznic
w zakresie $redniej dobowej dawki w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8]. Z kolei w
badaniu Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10] $rednia dzienna dawka byfla nieznacznie nizsza w przypadku
zastosowania hydrokortyzonu podawanego doustnie niz w przypadku hydrokortyzonu stosowanego we
wlewie (0,26 + 0,08 mg/kg*d vs 0,31 + 0,07 mg/kg*d). Obie dawki byly nizsze niz Srednia
rownowazna dawka hydrokortyzonu (0,36 + 0,13 mg/kg*d) [9].
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niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Poranny poziom hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) w surowicy w wyniku zastosowania
hydrokortyzonu we wlewie ulegt zmniejszeniu w poréwnaniu z wysokim poziomem w wyniku
zastosowania hydrokortyzonu w postaci tabletek doustnie (p<0,001). Warto roéwniez zaznaczy¢, ze
poranne stezenie kortyzolu w surowicy i kortyzonu w wyniku zastosowania hydrokortyzonu we wlewie
miescity sie w graniach norm (p<0,001), czego nie obserwowano w przypadku stosowania
hydrokortyzonu podawanego doustnie (p=0,906), przy czym wartos¢ p dla poréwnania obu form

podania byta istotna statystycznie (p<0,01) [9].

Analiza stezenia kortyzolu w $linie oraz dziennych krzywych stezenia kortyzonu nie wykazaty istotnych
roznic w zakresie AUC,4 dla stezenia kortyzolu w $linie, przy czym analiza dziennych krzywych
stezenia kortyzonu AUCys,s wykazata wyzsze stezenie w wyniku zastosowania hydrokortyzonu
doustnie, cho¢ nocne stezenie kortyzonu AUC,40s byto wyzsze w przypadku stosowania

hydrokortyzonu we wlewie [9].

W ramach badania Gagliardi i wsp. 2014 [8] ocenie podlegata subiektywna ocena stanu zdrowia
chorego przy zastosowaniu oceny jakosci zycia z uzyciem kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36
Health Survey Questionnaire), kwestionariusza AddiQOL (ang. Addison’s Quality of Life Questionnaire),
Kwestionariusza Ogodlnej Oceny Zdrowia (ang. General Health Questionnaire-28: GHQ-28),
Kwestionariusza oceniajgcego nasilenie objawdw chorobowych (ang. Gastrointestinal Symptom Rating
Scale; GSRS), a takze skali zmeczenia (ang. Fatigue Scale; FS). Z kolei w badaniu Oksnes i wsp. 2014
[9]-[10] ocenie poddano wyniki dotyczace jakosci zycia mierzonej przy zastosowaniu skali SF-36,
AddiQOL, a takze wskaznika dobrego samopoczucia psychicznego (ang. Psychological General Well-
being Index, PGWBI), jako$¢ snu przy zastosowaniu kwestionariusza jakosci snu Pittsburgh (ang.
Pittsburgh Sleep Quality Index; PSQI).

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie rdznic w ocenie jakosci zycia przy
zastosowaniu kwestionariusza SF-36. Autorzy badania Gagliardi i wsp. 2014 [8] wskazujq jedynie, ze
zakresie oceny jakosci zycia w domenie: ogolnego poczucia zdrowia, witalnosci oraz poczucia zdrowia
psychicznego obserwowano wiekszg poprawe w wyniku zastosowania wlewu w poréwnaniu do
podania hydrokortyzonu doustnie. Rdwniez ocena jakosSci zycia przy zastosowaniu kwestionariusza
AddiQOL nie wykazata istotnych statystycznie roznic (p=0,34) [8]. Z kolei w badaniu Oksnes i wsp.
2014 [9]-[10] wyniki z zakresu jakosci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza AddiQOL
wykazaty istotng statystycznie przewage na korzy$¢ hydrokortyzonu stosowanego we wlewie
w porownaniu do zastosowania doustnego (p=0,012). Ocena jakosci zycia (SF-36) nie wykazata
istotnych rozni¢ miedzy ocenianymi schematami leczenia, przy czym w zakresie domeny:
funkcjonowanie fizyczne réwniez wykazano przewage hydrokortyzonu stosowanego we wlewie

w poréwnaniu do zastosowania doustnego (p=0,048) [9].
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem 7
[ Cel
hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w leczeniu substytucyjnym wtdrnej H

niewydolnosci kory nadnerczy

Przeprowadzona ocena zmeczenia przy zastosowaniu skali zmeczenia (ang. Fatigue Scale, FS)
wykazata $rednie zmniejszenie wynikdw, przy czym zmniejszenie wyniku zastosowania hydrokortyzonu
we wlewie byto istotnie statystycznie wieksze niz w przypadku podania hydrokortyzonu doustnie
(odpowiednio: -1,90 + 1,20 [zakres -10; 2] vs-0,40 £ 1,10 [zakres -6; 7]; p=0,043) [8].

Dodatkowo ocena ogdlnego stanu zdrowia chorych z zastosowaniem Kwestionariusza Ogélnej Oceny
Zdrowia (ang. General Health Questionnaire-28; GHQ-28) wykazata brak istotnych statystycznie rdznic
miedzy zastosowaniem hydrokortyzonu doustnie oraz w postaci wlewu (odpowiednio: -4,56 + 2,60
[zakres: -18; 5] vs-2,78 = 0,90 [zakres: -7; 1]; p=0,44). Przeprowadzona ocena nasilenia objawoéw
chorobowych z zastosowaniem kwestionariusza GSRS rowniez nie wykazafa istotnych statystycznie
rézni¢ miedzy ocenianymi schematami leczenia (hydrokortyzon doustne: -1,00 £ 1,20 [zakres: -10; 4]
vs hydrokortyzon we wlewie: -1,60 £+ 0,80 [zakres: -7; 1]; p=0,54) [8].

Przeprowadzona ocena dobrego samopoczucia psychicznego w skali PGWBI nie wykazafa istotnych

statystycznie rdézni¢ miedzy ocenianymi schematami leczenia [9].

Dodatkowo w ramach badania Gagliardi i wsp. 2014 [8] Autorzy przedstawili wyniki dotyczace
preferencji uczestnikdw. Wykazano, ze sposrdéd wszystkich uczestnikow badania (N=10) 4 chorych
preferowato leczenie z zastosowaniem hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek, 5
preferowato hydrokortyzon podawany we wlewie, z kolei 1 uczestnik nie miat zadnych preferencji co

do sposobu suplementacji hydrokortyzonu [8].

W badaniu Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10] oceniano czas snu chorych, stosujacych rdzne formy podania
hydrokortyzonu, z zastosowaniem tzw. dziennika snu. Wyniki analizy z wykorzystaniem dziennikdw
snu sugerujg krétszy czas snu w wyniku zastosowania hydrokortyzonu we wlewie
w porownaniu do zastosowania doustnego. Uzyskane wyniki mierzone przy zastosowaniu
kwestionariusza jakosci snu Pittsburgh (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index; PSQI) wykazaty wzrost
wyniku w skali PSQI w przypadku podania hydrokortyzonu we wlewie (warto$¢ poczatkowa 4,80 [95%
CI: 3,7; 5,8] vs $redni wzrost w 12 tygodniu leczenia 5,60 [95% CI: 4,5; 6,7]). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze nie wykazano istotnych rdznic miedzy podaniem hydrokortyzonu doustnie a podaniem
hydrokortyzonu we wlewie w zakresie czasu snhu przy zastosowaniu badania aktygrafii. Autorzy
badania zaznaczajg, ze wyniki z zastosowaniem skali PSQI sa mniej wiarygodne niz wyniki badania
aktygrafii ze wzgledu na fakt subiektywnej oceny chorego, ktdra ma miejsce przy zastosowaniu

kwestionariusza jakosci snu [9].
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej “ :
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5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA HYDROKORTYZONU PODAWANEGO
DOUSTNIE W POSTACI TABLETEK WZGLEDEM HYDROKORTYZONU PODAWANEGO WE
WLEWIE W POSTACI PLYNU DO INFUZJI W LECZENIU SUBSTYTUCYIJNYM WE WTORNEJ
NIEWYDOLNOSCI KORY NADNERCZY

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono w oparciu o wyniki badania Oksnes i wsp. 2014

[9]-[10] przede wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowej [9].

Tabela 11. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) hydrokortyzonu podawanego doustnie
w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji; populacja
ogolna [9]-[10].

Grupa NNT/
kontrolna RR/Peto OR Wartosc NNH

Grupa badana
Punkt koncowy L N=31

n (%) N=29 [95% CI]* p*A [95%

n (%) CIl*

Dziatania niepozadane

a 22 (70,97%%*) 24 (82,76%%*) 0,86 [0,63; 1,15] >0,05 -
ogolem

Dziatania niepozadane
prawdopodobnie z 10 [4
wigzane z 1 (%*) 4 (13,79%%*) 0,23 [0,04; 1,45] <0,05 23]
zastosowanym
leczeniem w tym:

Nudnosci 1 (3,23%%*) - ; ' '

Swedzenie w miejscu
iniekcji

I

- 3 (10,34%%) - ] )

Zmeczenie [9] - 1 (3,45%%*) - - -

Dziatania niepozadane
ewentualnie z wigzane
z zastosowanym
leczeniem w tym:

4 (12,90%%*) - - - -

Lagodny bél glowy 1(3,23%%*) - - . .
Niedociénienie o) % _ _ R R
ortostatyczne 1(3,23%)

Zmeczenie 2 (6,45%%*) - - 5 '

Powazne dzialanie Peto OR=6,93
niepozadane [0,14; 349,88]

Grupa badana: hydrokortyzon podawany doustnie w postaci tabletek. Grupa kontrolna: hydrokortyzon podawany we wlewie

1 (3,23%%) 0 (0,00%%*) >0,05 -

w postaci ptynu do infuzji. Okres obserwacji: 12 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

AWartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie hydrokortyzonu podawanego doustnie
w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do
infuzji wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatania
niepozadanego prawdopodobnie zwigzanego z zastosowanym leczeniem (parametr
NNT wynidst 10, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu doustnie spowoduje, ze u 1. chorego na
10. nie wystgpi dziatanie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem)

w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem 7
Cel
hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w leczeniu substytucyjnym wtdrnej |

niewydolnosci kory nadnerczy

e brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystapienia
dzialan niepozadanych ogétem, powaznych dziatan niepozadanych w okresie obserwacji

wynoszacym 12 tygodni [9].
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systematyczny badan.

Tabela 12. Profil bezpieczenstwa (ciagte punkty koncowe) hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie

w postaci ptynu do infuzji; populacja ogdlna [9]-[10].

Grupa badana
Srednia [95 CI]

Grupa kontrolna
Srednia [95 CI]

Punkt kofcowy — — MD* [95% CIJ* MD? [95% CI]* | \Wartosc
Wartosc¢ Y Wartosc¢ Y P
Wartosc koncowa Wartos¢ koncowa
poczatkowa poczatkowa
- 4,80 [4,60; 5,00] 4,80 [4,60; 4,90] 4,70 [4,50; 4,80] 5,00 [4,90; 5,20] ) : . . _
Stezenie glukozy N=33 N=33 N=32 N=32 0,10 [-0,29; 0,09] 0,27 [0,76; 0,46] =0,004
A 5,20 [5,10; 5,30] 5,10 [5,00; 5,20] 5,30 [5,10; 5,40] 5,20 [5,00; 5,30] ] . : . _
Stezenie HbA1c N=14 N=14 N=14 N14 0,039 [-0,03; 0,11] 0,039 [-0,03; 0,11] =1,00
Stezenie cholesterolu 5,10 [4,80; 5,40] 5,30 [5,00; 5,60] 5,30 [5,00; 5,70] 5,50 [5,10; 5,80] . : . _
catkowitego N=33 N=33 N=32 N=33 0,29 [0,03; 0,54] 0,24 [-0,01; 0,49] =0,966
Stezenie cholesterolu 1,70 [1,50; 1,90] 1,70 [1,50; 1,90] 1,70 [1,50; 2,00] 1,80 [1,50; 2,00] : . ) : . _
HDL N=33 N=33 N=32 N=32 0,02 [-0,08; 0,12] 0,24 [-0,12; 0,07] =0,242
Stezenie cholesterolu 3,20 [2,90; 3,50] 3,20 [2,90; 3,50] 3,30 [3,00; 3,60] 3,40 [3,10; 3,70] : . . _
LDL N=33 N=33 N=32 N=32 0,13 [-0,87; 0,34] 0,28 [0,07; 0,50] =0,528
. p 1,00 [0,90; 1,11] 1,10 [0,90; 1,20] 1,10 [0,90; 1,30] 1,00 [0,80; 1,20] . } : . _
Stezenie trojglicerydow N=33 N=33 N=32 N=32 0,17 [0,02; 0,32] 0,04 [-0,19; 0,11] =0,060
Stezenie Peptydu C 0,70 [0,50; 0,80] 0,60 [0,50; 0,80] 0,70 [0,60; 0,90] 0,80 [0,60; 1,00] ) . . _
insuliny N=31 N=32 N=32 N=31 0,03 [-0,09; 0,15] 0,13 [0,2; 0,25] =0,283
L. . [9] 8,10 [5,00; 11,30] 9,60 [5,90; 13,30] 9,50 [5,60; 13,30] 11,30 [5,20; 17,40]
Stezenie insuliny N=31 N=32 N=32 N=31 1,21 [-2,50; 4,92] 1,71 [-1,97; 5,41] =0,524
1,80 [1,10; 2,50] 2,10 [1,20; 3,00] 2,00 [1,20; 2,80] 2,60 [1,20; 4,00] : . : . _
Indeks HOMA N=31 N=32 N=32 N=31 0,20 [-0,74; 1,13] 0,45 [-0,48; 1,39] =0,186
Stosunek obwodu talii 0,90 [0,80; 0,90] 0,80 [0,80; 0,90] 0,80 [0,80; 0,90] 0,80 [0,80; 0,90] ) ) . : . _
do obwodu bioder N=33 N=32 N=33 N=32 0,007 [-0,02; 0,001] | 0,003 [-0,01; 0,02] | =0,242
25,40 [24,2; 26,70] 25,30 [24,00; 26,60] | 25,70 [24,30; 27,00] | 25,80 [24,50; 27,20] ) . . _
BMI N=33 N=33 N=33 N=32 0,26 [-0,004; 0,52] 0,67 [0,41; 0,94] =0,085
74,30 [69,80; 78,60] | 73,90 [69,30; 78,50] | 75,10 [70,10; 80,10] | 75,80 [70,80; 80,70] . . _
Waga NZ33 Ne33 No33 Ne32 0,84 [0,05; 1,64] 2,01 [1,21; 2,81] =0,114
Ciénienie skurczowe 111,60 [107,60; 115,5[112,00; 113,10 [109,00; 114,60 [110,80;
krwi 115,60] 119,10] 117,20] 118,40] 1,56 [-2,37; 5,49] -0,56 [ -4,59; 3,30] =0,731
N=33 N=33 N=33 N32
Cisnienie rozkurczowe 75,10 [72,90; 77,30] | 75,70 [73,60; 77,80] | 75,20 [72,70; 77,60] | 75,20 [73,10; 77,20] ) : . ) : . _
Krwi N=33 N=33 N=33 N=32 0,06 [-2,52; 2,40] 0,49 [-2,96; 1,98] =0,940
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w

leczeniu substytucyjnym wtoérnej niewydolnosci kory nadnerczy

Punkt koncowy

Grupa badana ‘
Srednia [95 CI]

Wartosc

Grupa kontrolna
Srednia [95 CI]

Wartosc

Wartosc¢ koncowa

MD* [95% CIJ*

MD2 [95% CI]*

poczatkowa

Wartosc koncowa ‘

poczatkowa

. 60,00 [51,00; 69,00] 68,50 [58,80; 78,30] | 64,10 [54,10; 74,00] | 53,20 [44,50; 62,10] : . -15,19 [-20,71; -
Stezenie markera PINP N=33 N=33 N=32 N=33 5,34 [-0,24; 10,93] 9,67] <0,001
. 0,46 [0,40; 0,50] 0,49 [0,40; 0,60] 0,44 [0,40; 0,50] 0,42 [0,30; 0,50] ) : . : . _
Stezenie CTX1 N=33 N=33 N=32 N=33 0,85 [-1,93; 0,24] 0,62 [-0,45; 1,70] =0,007
1095,90 [1025,80; 1093 [1022,10; 1105,90 [1036,60; 1116,30 [1031,10; 19,60 [-27,60;
Stezenie CBG 1165,90] 1164,20] 1175,20] 1001,60] 12,80 [-34,90; 60,60] ! 66 70]’ ! =0,844
N=33 N33 N32 N=33 !

Grupa badana: hydrokortyzon podawany doustnie w postaci tabletek. Grupa kontrolna: hydrokortyzon podawany we wlewie w postaci ptynu do infuzji. Okres obserwacji: 12 tygodni. *Przepisano z
publikacji referencyjnej [9]. ~Wartos$¢ p dla rdznicy zmian pomiedzy grupami. ‘Wartoé¢ parametru MD dla réznicy miedzy wartosciami poczatkowymi. 2Warto$¢ parametru MD dla réznicy miedzy

wartosciami koricowymi.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu

podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym stezeniem markera PINP w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym stezeniem glukozy, stezeniem CTX1 w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

o brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) réznic w zakresie stezenia: HbAlc, cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL,

trdj gliceryddw, peptydu C insuliny, insuliny, CBG w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

o brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) réznic w zakresie zmiany: indeksu HOMA, stosunku obwodu tali do obwodu bioder, BMI, wagi,

ci$nienia skurczowego krwi, ci$nienia rozkurczowego krwi w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9].
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 badan o nizszej wiarygodnosci:
e 2 badania kohortowe [11], [12],

e 3 badania prospektywne bez grupy kontrolnej [13]-[14], [15], [16],

e 1 badanie przekrojowe [17],

e 1 badanie retrospektywne [18],

e 2 opisy przypadku [19], [20],

dotyczace zastosowania hydrokortyzonu w analizowanym wskazaniu.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujq sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw

z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci [11], [12], [13]-[14], [15], [16], [17], [18], [19], [20] wskazujg na skutecznosc¢
kliniczng hydrokortyzonu podawanego doustnie stosowanego u pacjentow z pierwotng lub wtérng

niewydolnoscig kory nadnerczy.

Zidentyfikowane badania wskazuja, ze najkorzystniejsze wyniki zwigzane z profilem
farmakokinetycznym porownujacym rozne schematy dawkowania i sposob doboru dawki obserwuje
sie w przypadku zastosowania dawki dostosowanej do wagi ciata chorego. Dodatkowo wskazane jest
stosowanie hydrokortyzonu przed positkami co zapewnia lepsze wchtanianie oraz monitorowanie
stezenia kortyzolu w surowicy za pomocg nomogramu [11]. Z kolei Autorzy badania [16] wskazuja, ze
wiekszos¢ pacjentdw z niewydolnoscig kory nadnerczy jest nieskutecznie leczona hydrokortyzonem
wzgledem ich stezen kortyzolu w osoczu. Wydaje sie, jednak Ze stosowanie standardowych
schematow leczenia (np. 10 mg o godzinie 7:30, 5 mg o godzinie 12:00 oraz 5 mg o godzinie 16:30)
skutkuje uzyskaniem wysokiego odsetka chorych ze stezeniami kortyzolu w obrebie fizjologicznych
stezenn docelowych [16]. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w innym badaniu wykazano brak zaleznosci
miedzy podaniem hydrokortyzonu w schemacie trzy razy na dzien w poréwnaniu do schematu dwa
razy dziennie [17]. Co wiecej jakos¢ zycia pacjentdow z niewydolnoscig kory nadnerczy (pierwotna,
wtdérna) leczonych z zastosowaniem hydrokortyzonu podawanego doustnie jest nizsza w poréwnaniu

do populacji ogdinej. Dodatkowo wykazano, ze u chorych stosujacych wieksze dawki hydrokortyzonu
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6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci  Cent

7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

(>30 mg/dzien) obserwuje sie obnizenie jakosci zycia [15], [17]. Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze
przeprowadzona analiza retrospektywna wykazata, ze zastosowanie schematu leczenia: 10 mg
0 godzinie 9:00, 5 mg o godzinie 12:30 oraz 5 mg o godzinie 17:30 wigzato sie z osiggnieciem u 66%
przypadkéw optymalnego stezenia kortyzolu w poréwnaniu do 50% dla schematu 10 mg + 10 mg +5
mg oraz 10% dla schematu 20 mg + 0 +10 mg. Zastosowanie standardowego schematu dwa razy na
dzien wigze sie ze stezeniem kortyzolu o godzinie 9:00 powyzej normy oraz z wieczornym obnizonym
stezeniem ponizej 50 nmol/L. Podsumowujac, dokonujac oceny efektywnosci analizowanych
schematéw leczenia mozna stwierdzi¢, ze optymalne wyniki uzyskuje sie w przypadku zastosowania
schematu trzy raz na dzien (10 mg + 5 mg + 5 mg) z indywidualnym dostosowaniem dawki w oparciu

o krzywe stezen [18].

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA HYDROKORTYZONU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania hydrokortyzonu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych
oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa hydrokortyzonu w analizowanym
wskazaniu, W niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez dane z raportdw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekdw (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.
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niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25]

W trakcie leczenia mogg wystgpi¢ nastepujace dziatania niepozadane, ktdre sg znaczaco zalezne od

dawki i czasu trwania leczenia oraz dla ktdrych w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie czestosci.

Tabela 13. Zestawienie dzialan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem hydrokortyzonu
[25].

Klasyfikacja uktadow i narzadéw Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego Leukocytoza.
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwosc.

Zwiekszenie lub zmniejszenie ruchliwosci i liczby plemnikéw, nieregularne
miesigczki, brak miesigczki, objawy zespotu Cushinga, zahamowanie wzrostu
u dzieci, wtdrny brak czynnosci kory nadnerczy i przysadki (szczegdlnie

Zaburzenia endokrynologiczne podczas sytuacji stresowych, takich jak uraz, operacja lub choroba),
zmniejszona tolerancja weglowodandéw, ujawnienie sie utajonej cukrzycy,
hiperglikemia, zwiekszenie zapotrzebowania na insuline lub doustne $rodki

hipoglikemizujace u pacjentdw z cukrzyca, hirsutyzm.

Retencja sodu, retencja ptynéw, utrata potasu, zasadowica hipokalemiczna,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania zwiekszenie wydalania wapnia, ujemny bilans azotowy spowodowany

katabolizmem biatek, zwiekszenie masy ciata, zwiekszony apetyt.
Zaburzenia psychiczne, uzaleznienie psychiczne, bezsennos¢. Zgtaszano
roznego rodzaju zaburzenia psychiczne, w tym zaburzenia afektywne
(obejmujace objawy takie jak rozdraznienie, euforia, obnizony lub zmienny
nastrdj i mysli samobojcze), zaburzenia psychotyczne (w tym mania,
omamy, zaostrzenie schizofrenii), zaburzenia osobowosci, drazliwosc, lek,
zaburzenia snu, zaburzenia poznawcze, w tym dezorientacja i zaburzenia
pamieci. Reakcje te sg czeste i moga wystapi¢ zaréwno u dorostych, jak i u
dzieci. Czestos¢ wystepowania ciezkich reakcji u dorostych szacuje sie na 5 —
6%. Zgtaszano wystepowanie zaburzen psychicznych w trakcie odstawiania
kortykosteroidow, jednak czestos¢ ich wystepowania jest nieznana.
Napady drgawek, zwiekszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego z tarczg

Zaburzenia ukiadu nerwowego zastoinowg, (rzekomy guz mézgu) wystepujace zazwyczaj po zakonczeniu

leczenia, zawroty gtowy, bole gtowy, zte samopoczucie.

Zacma podtorebkowa tylna, zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego,

Zaburzenia oka tarcza zastoinowa, $cienczenie rogdwki lub twardéwki, zaostrzenie zakazen

wirusowych w obrebie oka, jaskra, wytrzeszcz.

Pekniecie serca po niedawno przebytym zawale serca, zastoinowa

niewydolno$¢ serca u 0sob z czynnikami ryzyka.

Zaburzenia naczyniowe Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, nadcisnienie tetnicze.

Zaburzenia ukiadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrodpiersia

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia serca

Czkawka.

Wrzdd trawienny z mozliwoscig perforacji i krwotoku, perforacja jelita

cienkiego i grubego (szczegdlnie u pacjentdw z zapalng choroba jelit),

zapalenie trzustki, wzdecie brzucha, wrzodziejace zapalenie przetyku,
niestrawnos¢, kandydoza przetyku, nudnosci.

Opdznienie gojenia sie ran, cienka, delikatna skdra, wybroczyny i wylewy
krwawe, rumien, rozstepy, teleangiektazje, tradzik, nadmierne pocenie sie,
zmniejszenie reakcji w testach skornych, inne reakcje skorne, takie jak
alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy.
Ostabienie miesni, miopatia posteroidowa, utrata masy miesniowej,

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i osteoporoza (szczegdlnie u kobiet w okresie pomenopauzalnym),
tkanki tacznej kompresyjne ztamania kregostupa, jatowa martwica gtowy kosci udowej i
ramiennej, patologiczne ztamania kosci dtugich, zerwanie Sciegna.

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i Raportdw o Dziataniach Niepozadanych / ce

7.2. Inne zrodfa danych dotyczace bezpieczenstwa

Inne: nadwrazliwoS¢, leukocytoza, zwiekszenie masy ciata, zwiekszony apetyt, nudnosci, zte

samopoczucie.

EMA [27]

Podsumowanie opinii dla produktu leczniczego Plenadren® (hydrokortyzon).

Ogdlnie, czestoS¢ wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych byly podobne w przypadku
zastosowania produktu leczniczego Plenadren®, hydrokortyzon stosowany raz dziennie w postaci
tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu wzgledem tabletki hydrokortyzonu podawanej trzy razy
dziennie w 12-tygodniowym badaniu. Poczatkowo obserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych (jeden na pieciu pacjentdw) w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni po
zmianie grup (badanie z grupami naprzemiennymi) z konwencjonalnych tabletek hydrokortyzonu
podanych trzy razy dziennie na tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu raz na dobe. Obserwowane
dziatania niepozadane (bdl brzucha, biegunka, nudnosci i zmeczenie) byty zdarzeniami o charakterze
tagodnego lub umiarkowanego nasilenia, przemijajacym, krotkotrwatym, ale mogacymi wymagac

zmiany dawki lub stosowania innych lekéw jednoczesnie [27].

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktdw Biobdjczych, FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportdw dotyczacych dziatann niepozadanych

wystepujacych po zastosowaniu hydrokortyzonu.
7.2. INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Opracowania pierwotne
Uriwsp. 1992 [28]

Do dodatkowej oceny profilu bezpieczefstwa wiaczono rdéwniez wyniki badania o nizszej
wiarygodno$ci w postaci opisu przypadku 32-letniej kobiety z pierwotng niewydolnoscig kory
nadnerczy (choroba Addisona) [28].

W niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie dane dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania
hydrokortyzonu. Poczatkowo pacjentce podawano hydrokortyzon domiesniowo w dawce 100 mg co 6
godzin na 24 godziny przed rozpoczeciem doustnej suplementacji hydrokortyzonem w dawce 20 mg
podawanej rano oraz 10 mg wieczorem. Dodatkowo chorej zalecono réwniez stosowanie

fludrokortyzonu 50 ug rano i wieczorem jako terapie towarzyszacq [28].
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Wyniki dotyczace manii oceniano przy zastosowaniu skali manii (ang. Manic Rating Scale; MRS).
W dniu przyjecia pacjentki do szpitala stan chorej zostat oceniony w skali MRS na 38 punktdw.
W wyniku wdrozonego leczenia stan chorej ulegt poprawie (zmniejszenie wynikdw w skali MRS do 15
punktéw w 8 dniu leczenia oraz do 4 punktéw w 15 dniu leczenia). Po 3 tygodniach leczenia pacjentka
zostata wypisana do domu. Po okresie 6 miesiecy obserwacji dokonana ocena w skali mani wykazata

wynik réwny 1 [28].

Sarafoglou i wsp. 2014 [29]

Do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa wiaczono réwniez wyniki badania o nizszej
wiarygodnosci (badanie kohortowe) dotyczace zastosowania hydrokortyzonu w postaci tabletek

u dzieci z wrodzonym przerostem nadnerczy [29].

Do badania wiaczono 104 chorych z wrodzonym przerostem nadnerczy. Do badania wiaczono
wylacznie dzieci, u ktoérych mozliwe bylo dokonanie co najmniej dwdch pomiardw wzrostu
w okreslonych okresach rozwoju dziecka tj.: wczesne dziecinstwo (0-5 lat), w potowie dziecinstwa (5—
10 lat) i dorastania (10-15 lat). Przeprowadzona analiza wykazata, ze przewidywany wzrost dzieci
w wieku dorostym wyniosit -0,7 (z-score) i byt podobny w obu grupach pici. Srednia dawka
hydrokortyzonu w okresie wzrostu wyniosta 18,9 + 5,6 mg/m*/dobe. Wyniki wykazaly, ze $rednia
dawka hydrokortyzonu jest istotnie statystycznie (p<0,004) negatywnie skorelowana

z przewidywanym wzrostem w wieku dorostym (-0,37 cm) [29].

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
HYDROKORTYZONU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [25], [26], [27], [28], [29]
wskazujg na dobrg tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa hydrokortyzonu. Najczestsze
dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu hydrokortyzonu to: bél brzucha, biegunka, nudnosci
i zmeczenie. W trakcie leczenia mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, ktére sg znaczaco zalezne od
dawki i czasu trwania leczenia oraz dla ktdrych w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie czestosci
wystepowania [25], [27]. Dodatkowo zastosowanie hydrokortyzonu zmniejsza ryzyko wystepowania
objawow psychicznych — manii [28]. Wykazano réwniez negatywny wptyw stosowania hydrokortyzonu

u dzieci na wzrost [29].

W dodatkowych bazach danych (URPL, FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb oraz Thompson Micromedex®) nie odnaleziono informacji w zakresie dziatan niepozadanych

zwiazanych z podaniem produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon).
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8.1. Wstep do omdwienia opracowan (badan) wtérnych / cents

8.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 opracowania (badan) wtdrne
dotyczace m.in. zastosowania hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym
w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy. Odnaleziono:

e 2 przeglady systematyczne [30], [31],

e 1 raport HTA [32].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtérnych znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw

z opracowan (badan) wtornych zostato omdwione ponizej.
8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtérnych opisanych w referencjach [30],
[31], [32] ktore dotyczyly zastosowania hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym

w pierwotnej lub wtdornej niewydolnosci kory nadnerczy.

Podsumowujac, wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych wskazuja, ze
hydrokortyzon stanowi podstawowgq terapie (lek pierwszego wyboru) leczenia niewydolnosci kory
nadnerczy [30]. Wykazano, ze doustne stosowanie tabletek o natychmiastowym uwalnianiu 2 lub 3
razy na dzien powoduje znaczne wahania stezenia kortyzonu w osoczu w ciggu doby. Wykazano
rowniez, ze wahania stezenia w osoczu moga wptywac na samopoczucie i jakos¢ zycia pacjentow
z niewydolnoscig kory nadnerczy. Zastosowanie tabletek o opdznionym uwalnianiu moze zapewnic
przewidywalny, skuteczny i bezpieczny profil stezen w osoczu hydrokortyzonu (kortyzolu) w trakcie
catego okresu np. nocy [31]. Wyniki raportu HTA wykazaty, ze zastosowanie hydrokortyzonu raz
dziennie charakteryzowato zwiekszone uwalnianie kortyzolu w ciagu pierwszych 4 godzin po przyjeciu
rano i zmniejszenie ekspozycji w pdznych godzinach popotudniowych, w poréwnaniu z zastosowaniem
hydrokortyzonu trzy razy na dobe. Dodatkowo wykazano, ze zastosowanie hydrokortyzonu raz
dziennie w porownaniu do podania trzy razy na dobe wigzato sie ze zmniejszeniem masy ciata, a takze

cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi [32].
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9. DYSKUSJA

Pierwotna i wtorna niewydolnos¢ kory nadnerczy to schorzenie przebiegajace z deficytem produkcji
hormondw kory nadnerczy, gtdéwnie kortyzolu oraz objawami z tym brakiem zwigzanymi. Gtéwng
przyczyng pierwotnej niewydolnoéci kory nadnerczy jest autoimmunologiczne zapalenie kory
nadnerczy (choroba Addisona), wtornej — uszkodzenie lub nieprawidtowa funkcja przysadki [59].

Analizowane schorzenie zaliczane jest do chordb rzadkich i dotyka $rednio 5 na 10 000 osdb [60].

Leczenie niewydolnosci kory nadnerczy polega na terapii zastepczej majacej na celu wyréwnanie
poziomu hormonéw zblizonych do normalnych. Jako podstawe leczenia stosuje sie
hydrokortyzon w 2-3 podzielonych dawkach nasladujacych dobowy cykl wydzielana kortyzolu.
W terapii pierwotnej niewydolnosci kory nadnerczy dodatkowo stosuje sie fludrokortyzon w celu
uzupetnienia brakdéw mineralokortykosteroidéw. W obu typach niewydolnosci lekarz moze takze zalecic

leczenie zastepcze dehyroepiandrosteronem [59].

Hydrokortyzon jest syntetycznym odpowiednikiem endogennie wydzielanego przez kore nadnerczy
glikokortykosteroidu — kortyzolu. Wywiera wpltyw na wiele narzadéw. W fizjologicznym stezeniu
zapewnia rownowage metaboliczng gospodarki biatkowo-weglowodanowej, zwieksza wytwarzanie
glikogenu i rozpad biatek w watrobie, powoduje mobilizacje ttuszczéw i zwiekszenie stezenia wolnych
kwasoéw tluszczowych w osoczu. W wiekszych stezeniach wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
przeciwalergiczne i przeciwéwigdowe. Jest szeroko stosowany w medycynie w schorzeniach
automimmunologicznych, leczeniu  wstrzaséw, alergii. Podawanie dawek hydrokortyzonu
uzupetniajacych dobowe wydzielanie kortyzolu nie powoduje dziatan niepozadanych, przy
diugotrwatym stosowania obserwuje sie m. in. zwiekszenie masy ciata, ostabienie sity miesni,

osteoporoze oraz zaburzenia kory nadnerczy [58], [61].

Szczegbtowy opis dotyczacy analizowanego problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w Analizie

Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [48].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i omdéwiono wyniki i wnioski z: 6
badan z randomizacja dotyczacych zastosowania hydrokortyzonu podawanego doustnie
w analizowanym wskazaniu (3 badania dotyczace chorych z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy
poréwnujace zastosowanie hydrokortyzonu w tabletkach/kapsutkach/tabletkach o przedtuzonym
uwalnianiu wzgledem réznych schematow podania [1]-[4], [5], [7]; 1 badanie dotyczace chorych
z wtorng niewydolnoscig kory nadnerczy porownujace zastosowanie hydrokortyzonu w kapsutkach
wzgledem rdznych schematéw podania [6]; 2 badania poréwnujace zastosowanie hydrokortyzonu

podawanego doustnie wzgledem wlewu wsrdd chorych z wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy [8],
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[9]-[10]). W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.: badania nizszej wiarygodnosci (2
badania kohortowe [11], [12], 3 badania prospektywne bez grupy kontrolnej [13]-[14], [15], [16], 1
badanie przekrojowe [17], 1 badanie retrospektywne [18], 2 opisy przypadku [19], [20]), badania
nieopublikowane ([21], [22], [23], [24]), publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa ([25], [26], [27], [29], [28]) oraz opracowania (badania) wtoérne (2 przeglady
systematyczne [30], [31], 1 raport HTA [32]). Nalezy znaczy¢, ze w ramach niniejszej analizy
klinicznej zidentyfikowano wszystkie badania oceniajace zastosowanie hydrokortyzonu podawanego
doustnie w analizowanym wskazaniu. Co wiecej poszukiwano réwniez badan oceniajacych
zastosowanie hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek wzgledem placebo. Z uwagi na
brak dostepnych dowoddw wskazujacych na réznice w wynikach zdrowotnych pacjentéw stosujacych
rézne dawki jednostkowe analizowanych preparatéw (dla poréwnania z Hydrocortisonum Jelfa®) oraz
taka sama substancje czynng wszystkich poréwnywanych interwencji, w opracowaniu nie

uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji.

Co wiecej w zidentyfikowanych badaniach z randomizacjq poréwnujacych rézne schematy leczenia
z zastosowaniem hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek/kapsutek/tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu nie zastosowano lub nie podano informacji dotyczacych zastosowania
okresu eliminacji leku (ang. washout period) miedzy ocenianymi schematami przed zmiang grup
(badania z grupami naprzemiennymi; ang. crossover study) [1]-[4], [5], [6], [7]. W badaniach
poréwnujacych zastosowanie hydrokortyzonu podawanego doustnie z hydrokortyzonem podawanym

we wlewie zastosowano okres eliminacji leku [8], [9]-[10].

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badania kliniczne [1]-[4], [5], [6], [7], [8],
[9]-[10] byty to badania eksperymentalne z randomizacjg (podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych. W skali GRADE metodyka badan z randomizacja [1]-[4], [9]-[10] zostala
oceniona $rednio, a badan [5], [6], [7], [8] jako wysoka. Dodatkowo jako$¢ wynikéw
wszystkich analizowanych badan oceniano jako srednig. W skali Jadad badania [1]-[4],
[9]-[10] oceniono na 2 punkty, a badania [5], [6], [7], [8] uzyskaly 4 punkty.
W publikacjach do badan [1]-[4], [5], [6], [7], [8], [9]-[10] nie podano informacji

z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority).

We wszystkich uwzglednionych w niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych z randomizacjq
uczestniczyty doroste osoby (wiek =18 lat) [1]-[4], [5], [6], [7], [81, [9]-[10]. W badaniach [1]-[4],
[5], [7] analizowang populacje stanowili chorzy na pierwotng niewydolnos¢ kory nadnerczy, natomiast
w badaniach [6], [8], [9]-[10] uwzgledniono populacje z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy.
Mozna zatem uzna¢, ze populacja oceniana w badaniach [1]-[4], [5], [6], [7], [8], [9]-

[10] odpowiada populacji pacjentow, ktdora moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze
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stosowania hydrokortyzonu w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy

oceni¢ umiarkowanie wysoko.

Dodatkowo nalezy znaczy¢, ze w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano
szereg badan z randomizacja oraz badania nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania
hydrokortyzonu w analizowanym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zidentyfikowanych
badaniach stosowano rézne schematy leczenia z wykorzystaniem réznych dawek hydrokortyzonu
podawanego doustnie w postaci tabletek. W badaniu Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4] zastosowane
dawki lekdw wyniosty odpowiednio: 10 mg (tradycyjna tabletka) oraz 5 mg i 20 mg (tabletki
o zmodyfikowanym uwalniani) hydrokortyzonu. Dawka hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest zgodna
z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25], z kolei
dawka 5 mg i 20 mg (tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu) jest zgodna z zaleceniami zawartymi
Charakterystyce Produktu Leczniczego Plenadren® [58]. W badaniu Ekman i wsp. 2012 [5]
zastosowane dawki lekdw wyniosty odpowiednio: 5 mg i 10 mg oraz 20 mg hydrokortyzonu. Dawka
hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25], z kolei dawka 5 mg i 20 mg nie jest zgodna z zaleceniami
zawartymi Charakterystyce Produktu Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25]. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze dawka wynoszaca 20 mg jest zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce produktu
Leczniczego Hydrocortisonum Jelfa® [56], jednakze produkt ten obecnie (kwiecieh 2014 rok) nie jest
refundowany w analizowanym wskazaniu [57]. W zwiazku z powyzszym mozna uznad, ze obie
prezentacje (10 mg i 20 mg) sg zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych zawierajacych hydrokortyzon w postaci tabletek. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze dawka
5 mg hydrokortyzonu nie jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystykach Produktéw
Leczniczych Hydrocortisonum-SF® [25] oraz Hydrocortisonum Jelfa® [56]. W badaniu Riedel i wsp.
1993 [7] zastosowane dawki lekéw wyniosty odpowiednio: hydrokortyzon 10 mg i 20 mg. Dawka
hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25], z kolei dawka 20 mg nie jest zgodna z zaleceniami zawartymi
Charakterystyce Produktu Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25]. Nalezy jednak zaznaczyé, ze dawka
wynoszaca 20 mg jest zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce produktu Leczniczego
Hydrocortisonum Jelfa® [56], jednakze produkt ten obecnie (kwiecied 2014 rok) nie jest refundowany
w analizowanym wskazaniu [57]. W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze obie prezentacje (10 mg
i 20 mg) sa zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
zawierajacych hydrokortyzon w postaci tabletek. W badaniu Benson i wsp. 2012 [6] zastosowane
dawki lekow wyniosty odpowiednio: hydrokortyzon 5 mg i 10 mg oraz prednizon 5 mg. Dawka
hydrokortyzonu wynoszaca 10 mg jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25], dawka 5 mg prednizonu jest réwniez zgodna z zaleceniami

zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego Encortin® [55]. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze
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dawka 5 mg hydrokortyzonu nie jest zgodna z zaleceniami zawartymi Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hydrocortisonum-SF® [25]. W badaniu Gagliardi i wsp. 2014 [8] zastosowane dawki lekéw
wyniosty odpowiednio: hydrokortyzon podawany doustnie trzy razy dziennie (o godzinie: 8:00, 12:00
oraz 16:00), gdzie catkowita dobowa dawka odpowiadata zwyktemu leczeniu chorego; hydrokortyzon
podawany we wlewie rozcienczono w sterylnej wodzie do iniekcji w stezeniu 50 mg/ml. Infuzja
placebo w postaci soli fizjologicznej, natomiast placebo podawane doustnie stanowifa laktoza, tabletka
identyczna jak tabletka zawierajaca hydrokortyzon. W badaniu Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10]
hydrokortyzon podawano we wlewie przy zastosowaniu pompy insulinowej, przy uwzglednieniu
dawkowania: 10,5 mg/m?/dzier (o godzinie 8:00, 14:00 dawka 0,5 mg/ m?%/dzien; miedzy godzinami
14:00 a 20:00 dawka 0,2 mg/ m?/dzien; miedzy godzinami 20:00 a 2:00 dawka 0,05 mg/ m?/dzien;
miedzy godzinami 2:00 a 8:00 dawka 1,0 mg/ m?%/dzien), z kolei hydrokortyzon w postaci tabletek
podawano do ustnie trzy razy na dzien w dawce 5 mg. Zatem, reprezentatywnosc¢ interwencji
oceniono jako s$rednig, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej zalecanych
dawek lekow, lecz brak mozliwos¢ oceny osobno poszczegélnych zastosowanych dawek

lekow.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w_praktyce do obserwowanego w uwzglednionej probie klinicznej jest

do$¢ duze, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywno$¢ populacji i $rednig

reprezentatywnos¢ interwenciji.

W badaniach z randomizacjg, stanowiacych podstawe niniejszej analizy, oceniano
klinicznie istotne punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktdrych
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze
naukowej), m. in.: zmiane dobowa stezenia kortyzolu w moczu/$linie, inne parametry
farmakokinetyczne, ocene jakosSci zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza SF-36 (ang. Short
Form 36 Health Survey Questionnaire), kwestionariusza AddiQOL (ang. Addison’s Quality of Life
Questionnaire), kwestionariusza ADD (ang. Addison-questionnaire), kwestionariusza BBS (ang. Basler
Befindlichkeits-Skala), BL (ang. Beschwerde-Liste), ogolng ocene zdrowia w skali GHQ-28 (ang.
General Health Questionnaire-28), pomiar zmeczenia przy zastosowaniu Skali Oddziatywania
Zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale;, FIS), ocene nasilenia objawow przy zastosowaniu
kwestionariusza GSRS (ang. Gastrointestinal Symptom Rating Scale), zmeczenie w skali FS (ang.
Fatigue Scale), jakoS¢ snu przy zastosowaniu kwestionariusza jakosci snu Pittsburgh (ang. Pittsburgh
Sleep Quality Index; PSQI), wskaznik dobrego samopoczucia psychicznego (ang. Psychological
General Well-being Index; PGWBI), pomiar nawykow spania i ryzyka drzemki w réznych sytuacjach
z wykorzystaniem Skali Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale; ESS), uczucie

przygnebienia przy wykorzystaniu krotkiego inwentarza objawdw (ang. Brief Symptom Inventory;
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BSI), czujnosci przy wykorzystaniu Stanfordzkiej Skali Sennosci (ang. Stanford Sleepiness Scale; SSS),
koniecznos¢ zastosowani terapii ratunkowej, zadowolenie z zastosowalnego leczenia oraz stosowanie
sie do zalecen lekarskich (ang. compliance). Analizie poddano profil bezpieczenstwa w zakresie
ktérego oceniano: zmiane: wagi ciata, skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi, stezenia
cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu frakcji LDL, stezenia cholesterolu frakcji HDL, stezenia
markera PINP oraz stezenia osteokalcyny, dlugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa,
poszczegblne dziatania niepozadane, nawyk spania przy zastosowaniu wizualnej skali analogowej

(ang. Visual Analog Scale; VAS).

Przeprowadzona na podstawie wynikdbw z zidentyfikowanych badan analiza wykazata, ze
hydrokortyzon stosowany w dawce 10 mg w postaci tabletek podawanych doustnie jest skuteczny
w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w badaniach stosowano hydrokortyzon w Sredniej dziennej dawce wynoszacej 30 mg
przy zastosowaniu roznych schematow leczenia, dlatego nie ma mozliwosci w sposob jednoznaczny
okresli¢ skutecznosci analizowanej interwencji. Dodatkowo warto podkresli¢ fakt, ze obecnie (kwiecien
2015 rok) hydrokortyzon w postaci tabletek na polskim rynku dostepny jest tylko w dawce 20 mg co
powoduje wiele probleméw zwigzanych z wiasciwym dawkowaniem u dzieci i efektywng
farmakoterapia. Z powyzszych wzgleddw na polski rynek sprowadzany jest w ramach importu
docelowego produkt leczniczy Cortef® (hydrokortyzon, tabletki 10 mg) nieposiadajacy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Produkt leczniczy Cortef®
(hydrokortyzon, tabletki) otrzymat pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT [76], [77] oraz Rady
Przejrzystosci we wskazaniach: leczenie wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki oraz wrodzonego
przerostu nadnerczy z utratg soli, a wiec schorzeniach prowadzacych do pierwotnej lub wtornej

niewydolnosci kory nadnerczy.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci opisane w referencjach [11], [12], [13]-[14], [15], [16],
[17], [18], [19], [20] wskazujg na skutecznos¢ kliniczng hydrokortyzonu podawanego doustnie
w leczeniu pacjentow w analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowane badania wskazujg, ze
najkorzystniejsze wyniki zwigzane z profilem farmakokinetycznych poréwnujagcym rézne schematy
dawkowania i sposob doboru dawki obserwuje sie w przypadku zastosowania dawki dostosowanej do
wagi ciata chorego. Dodatkowo wskazywane jest stosowanie hydrokortyzonu przed positkami
zapewniajac lepsze wchtanianie oraz monitorowanie stezenia kortyzolu w surowicy za pomocq
nomogramu [11]. Stosowanie standardowych schematéw leczenia (np. 10 mg o godzinie 7:30, 5 mg
0 godzinie 12:00 oraz 5 mg o godzinie 16:30) skutkuje uzyskaniem wysokiego odsetka chorych ze
stezeniami kortyzolu w obrebie fizjologicznych stezern docelowych [16]. Dodatkowo wykazano
obnizong jakoS¢ Zycia pacjentow z niewydolnoscig kory nadnerczy leczonych z zastosowaniem

hydrokortyzonu podawanego doustnie, co wiecej wraz ze wzrostem dawki obserwuje sie obnizenie
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jakosci zycia [15], [17]. Reasumujac, dokonujac oceny efektywnosci réznych schematdéw leczenia
mozna stwierdzi¢, ze optymalne wynik uzyskuje sie w przypadku zastosowania schematu trzy raz na
dzien (10 mg + 5 mg + 5 mg) z indywidualnym dostosowaniem dawki w oparciu o krzywe stezen
[18].

Réwniez wyniki i wnioski przedstawione w ramach odnalezionych opracowan wtérnych [30], [31], [32]
wskazujg na wyniki uzyskane w ramach niniejszej analizy klinicznej. Wnioski z opracowan wtdrnych sg
zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej poniewaz uwzglednione opracowania
wtdrne opieraja sie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty uprzednio wiaczone

i przedstawione w ramach biezacego opracowania.

Z kolei publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania analizowanego
produktu potwierdzity, ze hydrokortyzon w postaci tabletek charakteryzuje dobra tolerancja oraz
akceptowalny profil bezpieczenstwa. Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu
hydrokortyzonu to: bdl brzucha, biegunka, nudnosci i zmeczenie. W trakcie leczenia mogg wystgpic¢
dziatania niepozadane, ktére sg znaczaco zalezne od dawki i czasu trwania leczenia oraz dla ktdrych

w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie czestosci [25], [26], [27], [28], [29].

Podsumowujac, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg stanowi racjonalng
opcje terapeutyczng w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej i wtornej niewydolnosci
kory nadnerczy, a korzysci kliniczne, wynikajace z leczenia przewyzszaja potencjalne
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE)]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowiq

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Ograniczenia analizy:

I. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano szereg badan z randomizacjg
oraz badania nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania hydrokortyzonu w analizowanym
wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zidentyfikowanych badaniach stosowano rézne

schematy leczenia z wykorzystaniem réznych dawek hydrokortyzonu podawanego doustnie
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w postaci tabletek. We wigczonych badaniach klinicznych pacjentom podawano hydrokortyzon
w postaci tradycyjnych tabletek w dawkach: 5 mg, 10 mg, 20 mg. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢,
ze we wszystkich badaniach uczestnikom podawano hydrokortyzon doustnie w tgcznej dziennej
dawce wynoszacej okoto 30 mg. Biorgc pod uwage charakterystyke zastosowanych schematow
leczenia (stosowanie roznych dawek lekéw o rdznych porach dnia) nie ma mozliwosci dokonania
oszacowania petnej skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej technologii

wnioskowanej.

W zidentyfikowanych badaniach z randomizacjg poréwnujacych rdézne schematy leczenia
z zastosowaniem hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek/kapsutek/tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu nie zastosowano lub nie podano informacji dotyczacych
zastosowania okresu eliminacji leku (ang. washout period) miedzy ocenianymi schematami
przed zmiang grup (badania z grupami naprzemiennymi; ang. crossover study) [1]-{4], [5], [6],
[7]. W badaniach poréwnujacych zastosowanie hydrokortyzonu podawanego doustnie

z hydrokortyzonem podawanym we wlewie zastosowano okres eliminacji leku [8], [9]-[10].

Wyniki analizy sg oparte na badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentéw
(ponizej 100 osob). Postepowanie takie moze sie niekorzystnie odbi¢ na poziomie obliczen
statystycznych i w efekcie moze doprowadzi¢ do niepetnego lub zafatszowanego wnioskowania
z otrzymanych danych. Ograniczenie to wynika z charakteru analizowanego schorzenia
poniewaz niewydolnos¢ kory nadnerczy zaliczana jest do chordb rzadkich i dotyka
srednio 5 na 10 000 osob [60].

Wyniki analizowanych badan z randomizacjg zazwyczaj porownujg uzyskane wyniki
z wartosciami ocenianych parametréw w grupie zdrowych ochotnikdw. Ze wzgledéw etycznych
nie ma mozliwosci przeprowadzenia takiego badania klinicznego w grupie chorych

w analizowanym wskazaniu.

W analizie uwzgledniono przede wszystkim publikacje w jezyku: angielski, francuskim,

niemieckim i polskim.
Nalezy podkreslic, ze powyzsze ograniczenia sg konsekwencjg tego, ze hydrokortyzon jest

stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtornej niewydolnosci kory

nadnerczy, ktora to jest rowniez klasyfikowana jako rzadka.
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Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

L.

II.
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v.

VI.

VII.

Badania rdznity sie w zakresie charakterystyki analizowanej populacij:

a. pacjenci z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy: [1]-[4], [5], [7],

b. pacjenci z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy [6],

c. pacjenci z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy (badania poréwnujgce zastosowanie

hydrokortyzonu podawanego doustnie wzgledem wlewu) [8], [9]-[10].

W publikacjach do badan: [1]-[4], [5], [6], [7], [8], [9]-[10] nie podano metody zastosowanej

randomizacji.

Badanie [1]-[4] przeprowadzono bez zamaskowania préby — badanie otwarte (ang. open label).
Badania [5], [6], [7], [8] przeprowadzono z podwdjnym zamaskowaniem proby, przy czym

w badaniu [9]-[10] nie podano sposobu zaslepienia proby.

W publikacjach do badan: [1]-[4], [5], [6], [7], [8], [9]-[10] nie podano informacji z zakresu

podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority).

Badania rdznity sie pod wzgledem wiarygodnosci (wszystkie badania byty badaniami
z randomizacjq): badania wieloosrodkowe [1]-[4], [8], [9]-[10], badanie jednoosrodkowe [6],
w badaniach [5],[7] nie podano informacji dotyczacych liczby uczestniczacych os$rodkow
w badaniu, Autorzy niniejszej analizy w oparciu o tekst publikacji referencyjnej wnioskujg, ze

badania przeprowadzono w ramach jednego osrodka.

Wyniki podano dla

a. populacji ITT w badaniach: [1]-[4] (skutecznosc), [6] (skutecznosc),

b. populacja ogdlna w badaniach: [5] (skutecznos¢ i bezpieczenstwo), [7] (skutecznosc), [8]
(skutecznosc), [9]-[10] (skutecznosc i bezpieczenstwo),

c. populacji bezpieczenstwa (bezpieczenstwo) [1]-[4].

Badania rdznily sie punktacjq uzyskang w skali Jadad (na 5 moZliwych):
a. 2 punkty: badanie [1]-[4], [9]-[10],
b. 3 punkty: badanie [5], [6], [7], [8].

Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodnoS¢ wynikdw w zakresie poszczegdlnych poréwnan

oceniono jako $rednia, ze wzgledu na wtasciwg metodyke badan (randomizacje i zamaskowanie),

jakkolwiek umiarkowang ocene w skali Jadad i wysokg ocene ww. badan w skali GRADE. Ocena profilu

bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujac ryzyko wycofania z badania
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i prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych, w tym ciezkich

lub/i powaznych zdarzen, jak i dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wiaczeniu do analizy rozpatrywanych

schematoéw terapeutycznych.

11. WNIOSKI KONCOWE

I.  Wyniki badan z randomizacjg

Analiza skutecznosci_klinicznej hydrokortyzonu w_leczeniu _chorych z pierwotna

niewydolnoscig kory nadnerczy

Badanie Ekman i wsp. 2012 [5]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I — schemat

dwudawkowy: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie
7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 16:00)
wzgledem hydrokortyzonu (schemat II — schemat czterodawkowy: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci

tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek

w dawce 5 mg podawany o godzinie 16:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5

mg podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie) wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizsza jakosScig zycia (ograniczenie w petnieniu rdl z powodu
zdrowia fizycznego) mierzonej w skali SF-36 w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [5],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wyzsza: mediang stezenia ACTH w osoczu o godzinie 7:00
oraz porannego stezenia kortyzolu w surowicy (godzina 7:00) przed przyjeciem pierwszej dawki
hydrokortyzonu w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [5],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: oceny jakosci zycia
mierzonej w skali SF-36 w zakresie domen: funkcjonowanie fizyczne, dolegliwosci bélowe, ogdlne
poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajace
z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego; analizy pomiaru nawykow spania
i ryzyka drzemki w réznych sytuacjach z wykorzystaniem Skali Sennosci Epworth (ang. Epworth
Sleepiness Scale; ESS), oceny pomiaru zmeczenia przy zastosowaniu Skali Oddziatywania

Zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale; FIS) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [5].
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Badanie Riedel i wsp. 1993 [7]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon

w postaci kapsulek w dawce 20 mg przyjmowany o godzinie 7:00, hydrokortyzon

w postaci kapsutek w dawce 10 mg przyjmowany o godzinie 19:00) wzgledem

hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci kapsulek w dawce 30 mg

przyjmowany o godzinie 7:00, placebo przyjmowane o godzinie 19:00) lub (schemat III:

placebo przyjmowane o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 30 mg

przyjmowany o godzinie 19:00) wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wy2szq jakoscia zycia mierzonej przy pomocy
kwestionariusza: Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste w okresie
obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla obu harmonogramow [7],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym zadowoleniem z zastosowanego schematu leczenia

w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie [7].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I. hydrokortyzon

w postaci kapsulek w dawce 20 mg przyjmowany o godzinie 7:00, hydrokortyzon

w postaci kapsutek w dawce 10 mg przyjmowany o godzinie 19:00) wzgledem zdrowych

ochotnikéw wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie: jakosci zycia mierzonej przy
pomocy kwestionariusza: Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste

w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla obu harmonogramoéw [7].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon

w postaci kapsutek w dawce 30 mg przyjmowany o godzinie 7:00, placebo przyjmowane

o godzinie 19:00) wzgledem hydrokortyzonu (schemat III: placebo przyjmowane

o0 godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci kapsulek w dawce 30 mg przyjmowany

o godzinie 19:00) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie: jakosci zycia mierzonej przy
pomocy kwestionariusza: Addison-questionnaire, Basler Befindlichkeits-Skala, Beschwerde-Liste

w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie dla obu harmonogramow [7].
Analiza skutecznosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek wzgledem

hydrokortyzonu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w leczeniu

substytucyjnym w pierwotnej niewydolnosci kory nadnerczy
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Badanie Johannsson i wsp. 2012 [1]-/4]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanego raz dziennie wzgledem hydrokortyzonu

w postaci tradycyjnych tabletek stosowanych trzy razy dziennie wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym Srednim stezeniem kortyzolu w ciggu dnia [1],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym zadowoleniem z zastosowanego leczenia
w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: oceny zmeczenia przy
zastosowaniu Skali Oddziatywania Zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale, FIS), oceny wskaznika
dobrego samopoczucia psychicznego (ang. Psychological General Well-being Index; PGWBI),
oceny jakosci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36 Health

Survey Questionnaire) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1].

Analiza profilu _bezpieczenstwa hydrokortyzonu w_leczeniu chorych z pierwotna

niewydolnoscia kory nadnerczy

Badanie Ekman i wsp. 2012 [5]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I — schemat

dwudawkowy: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 20 mg podawany o godzinie
7:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 16:00)
wzgledem hydrokortyzonu (schemat II — schemat czterodawkowy: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 7:00, hydrokortyzon w postaci

tabletek w dawce 10 mg podawany o godzinie 12:00, hydrokortyzon w postaci tabletek

w dawce 5 mg podawany o godzinie 16:00, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5

mg podawany o godzinie 22:00. Okres obserwacji: 4 tygodnie) wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,03) krotsza mediang godziny porannego przebudzenia [5],

e granicznie istotnie statystycznie (p=0,05) wiekszym zmeczeniem ocenianym przy
zastosowaniu wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analog Scale; VAS) [5],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: oceny masy ciata, BMI,
wskaznika talia-biodra, skurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej, rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej, tetna w pozycji lezacej i stojacej, stezenia wolnego
kortyzolu w moczu, stezenia glukozy, reniny, sodu, potasu w osoczu w okresie obserwacji
wynoszacym 4 tygodnie [5],

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie liczby przebudzen w ciggu snu,

dtugosci snu oraz liczby przebudzen w trakcie snu [5].
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Analiza profilu bezpieczenstwa hydrokortyzonu w postaci tabletek wzgledem
hydrokortyzonu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w leczeniu

substytucyjnym w pierwotnej niewydolnosci kory nadnerczy

Badanie Johannsson i wsp. 2012 [1]-/4]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tradycyjnych

tabletek stosowanych trzy razy dziennie wzgledem hydrokortyzonu w postaci tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanego raz dziennie wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia: niezytu zotadka i jelit
(parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu stosowanego trzy razy dziennie
spowoduje, ze u 1. chorego na 6. nie wystapi niezyt nosa i gardfa) oraz grypy (parametr NNT
wynidst 6, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu stosowanego trzy razy dziennie spowoduje, ze
u 1. chorego na 6. nie wystapi grypa) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
powaznych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu, zapalenia nosa
i gardfa, zmeczenia, zakazen i zarazen pasozytniczych w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanego raz dziennie wzgledem hydrokortyzonu
w postaci tradycyjnych tabletek stosowanych trzy razy dziennie wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zmiany: stezenia
HbAlc, stezenia cholesterolu HDL, stezenia troj gliceryddw, stezenia markera PINP, masy ciata,
skurczowego cisnienia krwi, rozkurczowego cisnienia krwi w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [1],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia zmiany tetna
w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [1],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zmiany: stezenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, stezenia osteokalcyny w okresie obserwacji

wynoszacym 12 tygodni [1].

Analiza efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu w postaci tabletek w leczeniu

substytucyjnym w wtornej niewydolnosci kory nadnerczy

Badanie Benson i wsp. 2012 [6]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5
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mg, placebo) wzgledem hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci tabletek
w dawce 10 mg, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon
w postaci tabletek w dawce 5 mg) wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg jakoScia zycia mierzong w skali SF-36

(funkcjonowanie fizyczne) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie hydrokortyzonu (schemat I: hydrokortyzon
w postaci tabletek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5
mg, placebo) lub hydrokortyzonu (schemat II: hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce

10 mg, hydrokortyzon w postaci tabletek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon

w postaci tabletek w dawce 5 mg) wzgledem grupy zdrowych ochotnikow wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszq jakoscig 2zycia mierzong w skali SF-36
(funkcjonowanie fizyczne) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym uczuciem przygnebienia ocenianym przy
wykorzystaniu krétkiego inwentarza objawow (ang. Brief Symptom Inventory, BSI) w okresie
obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6],

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza czujnoscig mierzong w Stanfordzkiej Skali Sennosci

(ang. Stanford Sleepiness Scale; SSS) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze wykazano brak istotnych statystycznie (p<0,05) réznic miedzy
poréwnaniem: schemat I, II, III [taczne wyniki] vs grupa kontrolna w zakresie: oceny jakosci zycia
mierzonej przy pomocy kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36 Health Survey Questionnaire),
uczucia przygnebienia przy wykorzystaniu krotkiego inwentarza objawdw (ang. Brief Symptom
Inventory; BSI), czujnosci przy wykorzystaniu Stanfordzkiej Skali Senno$ci (ang. Stanford Sleepiness
Scale; SSS) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6]. Brak istotnych statystycznie
(p<0,05) roéznic wykazato rowniez poréwnanie schematu I, II, III [tgczne wyniki] z grupg zdrowych
ochotnikdw w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej w skali SF-36 (poczucie zdrowia psychicznego)
w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6]. taczne wyniki dla wszystkich schematéw nalezy
interpretowac z ostroznoscig poniewaz uwzgledniajg one réwniez zastosowanie schematu III, ktory
opiera sie na podaniu prednizonu, stad wyniki te nie odzwierciedla w petni analizy efektywnosci

hydrokortyzonu w postaci tabletek w analizowanym wskazaniu.
Dodatkowo przeprowadzona przez Autoréw badania Benson i wsp. 2012 [6] analiza zadowolenia

z leczenia wykazata brak istotnych (p>0,05) réznic w zakresie zadowolenia z leczenia

(poréwnanie schemat I vs schemat II) w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [6].

79




11. Wnioski korcowe L HT

Analiza skutecznosci klinicznej hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek

wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w leczeniu

substytucyjnym wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie hydrokortyzonu podawanego doustnie

w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do

infuzji wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym stezeniem kortyzolu w $linie mierzonego
0 godzinie 8:00 w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8],

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizsza jakosScia zycia oceniang przy zastosowaniu
kwestionariusza AddiQOL [9],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym zmeczeniem ocenianym przy zastosowaniu skali
zmeczenia (ang. Fatigue Scale; FS) [9],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie oceny 24 godzinnego
stezenia wolnego kortyzolu w moczu w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: Sredniej dobowej dawki
w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [8], AUC,4, dla stezenia kortyzolu w $linie [9],

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: oceny jakosci zycia przy
zastosowaniu kwestionariusza SF-36 [8], [9], kwestionariusza AddiQOL [8], ceny ogdlnego
zdrowia chorych z zastosowaniem Kwestionariusza Ogolnej Oceny Zdrowia (ang. General Health

Questionnaire-28, GHQ-28) [8], oceny dobrego samopoczucia psychicznego w skali PGWBI [9].

Analiza profilu bezpieczenstwa hydrokortyzonu podawanego doustnie w postaci tabletek
wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do infuzji w leczeniu

substytucyjnym we wtornej niewydolnosci kory nadnerczy

Badanie Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10]

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie hydrokortyzonu podawanego doustnie

w postaci tabletek wzgledem hydrokortyzonu podawanego we wlewie w postaci ptynu do

infuzji wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia dzialania
niepozadanego prawdopodobnie zwigzanego z zastosowanym leczeniem (parametr
NNT wynidst 10, co oznacza, ze podanie hydrokortyzonu doustnie spowoduje, ze u 1. chorego na
10. nie wystapi dziatanie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem)
w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym stezeniem markera PINP w okresie

obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],
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istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym stezeniem glukozy, stezeniem CTX1
w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych ogétem, powaznych dziatan niepozadanych w okresie obserwacji
wynoszacym 12 tygodni [9],

brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) rdéznic w zakresie stezenia: HbAlc,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, tréj gliceryddw, peptydu C insuliny,
insuliny, CBG w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9],

brakiem istotnych statystycznych (P>0,05) réznic w zakresie zmiany: indeksu HOMA,
stosunku obwodu tali do obwodu bioder, BMI, wagi, cisnienia skurczowego krwi, cisnienia

rozkurczowego krwi w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [9].

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci opisane w referencjach [11], [12], [13]-[14], [15],
[16], [17], [18], [19], [20] wskazujg na skutecznos¢ kliniczng hydrokortyzonu podawanego

doustnie w leczeniu pacjentéow w analizowanym wskazaniu.

Zidentyfikowane badania wskazuja, ze najkorzystniejsze wyniki zwigzane z profilem
farmakokinetycznych poréwnujgcym rozne schematy dawkowania i sposob doboru dawki
obserwuje sie w przypadku zastosowania dawki dostosowanej do wagi ciata chorego.
Dodatkowo wskazywane jest stosowanie hydrokortyzonu przed positkami zapewniajac lepsze
wchtanianie oraz monitorowanie stezenia kortyzolu w surowicy za pomocg nomogramu [11].
Stosowanie standardowych schematéw leczenia (np. 10 mg o godzinie 7:30, 5 mg o godzinie
12:00 oraz 5 mg o godzinie 16:30) skutkuje uzyskaniem wysokiego odsetka chorych ze
stezeniami kortyzolu w obrebie fizjologicznych stezen docelowych [16]. Dodatkowo wykazano
obnizong jako$¢ zycia pacjentdow z niewydolnoscig kory nadnerczy w poréwnaniu do populacji
ogodlnej, co wiecej wraz ze wzrostem dawki obserwuje sie gorszy stan zdrowia [15], [17].
Reasumujac, dokonujac oceny jakosci réznych schematow leczenia mozna stwierdzi¢, ze
optymalne wynik uzyskuje sie w przypadku zastosowania schematu trzy raz na dzien (10 mg +

5 mg + 5 mg) z indywidualnym dostosowaniem dawki w oparciu o krzywe stezen [18].

Whioski z niniejszej analizy sq zgodne z wnioskami innych autoréw, porownujacych efektywnosé
kliniczng hydrokortyzonu podawanego doustnie w ramach opracowan (badan) wtérnych
(przegladow systematycznych, raportow HTA) [30], [31], [32] oraz danych witgczonych
do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [25], [26], [27], [28], [29].
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14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® hydrokortyzon,
tabletki) w poréwnaniu do hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[43] i Cochrane Collaboration [44] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [45]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéow kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano pofaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatorow logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciagu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2. osoby (P.M., A.M.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo
i zostato ono przeprowadzone w dniach 01.04.-12.04.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
12.04.2015 rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejacych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladdéw systematycznych, metaanaliz lub analiz zbiorczych
w bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library.
Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library.
Doniesien naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i
Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz

opracowan (badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
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(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtérnych ograniczono sie

jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Tabela 14. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania hydrokortyzonu oraz
komparatora (hydrokortyzon) w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtornej niewydolnosci kory

nadnerczy.

Stowa kluczowe

(Adrenal Insufficiency OR Adrenal Insufficiencies OR Adrenal Cortex Insufficiency OR Adrenal Cortical
Insufficiency OR Adrenal Cortex Failure OR Adrenal Cortex Hypofunction OR Adreno Cortical Insufficiency OR
Adrenal Crisis OR Adrenocortical Insufficiencies OR Adrenal Gland Hypofunction OR Adrenocortical Dysfunction
OR Adrenocortical Hypofunction OR Adrenocortical Insufficiency OR Acute Adrenocortical Insufficiency OR
Hypoadrenalism OR Hypoadrenalisms Addison Disease OR Addison's Disease OR Addisons Disease OR Addison
Biermer Disease OR Addison Crisis OR Addisonian Crisis)

(Hydrocortisone OR Hydrocortisonum OR nsc 10483 OR nsc10483 OR nsc 741 OR Hydrocortone OR

Problem zdrowotny
(populacja)

j::s;::;:]:a Hydrokortison OR Hydrocortison OR Cortisol OR Cortef OR Plenadren OR Kyypakkaus OR Coripen OR Covocort
(hydrokortyzon) OR Hidrotisona OR H-Cort OR Cortifan OR Hydrasson OR Prepcort OR Procutan OR Schericur OR Eksalb OR

Hydro-RX OR Hebcort OR Cortibel OR Cortisole OR Hydrocorticosteroid OR Hydrocortisate)

Komparator
(technologia
opcjonalna) - w
przypadku opracowan
(badan) wtérnych

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na mozliwie szerokie przeszukanie baz danych.

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtérne]

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;

kliniczne]

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 15. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych

w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane hydrokortyzonu oraz komparatora (hydrokortyzon) w leczeniu

substytucyjnym w pierwotnej lub wtdornej niewydolnosci kory nadnerczy (data ostatniego wyszukiwania:
12.04.2015 rok.

Wynik
Embase?

Zapytanie

PubMed* Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)
(Adrenal Insufficiency OR Adrenal Insufficiencies) * °

it adrenal/exp OR adrenal AND insufficiency OR ‘adrenal/exp OR adrenal AND 14253 61 334
insufficiencies °
(Adrenal Cortex Insufficiency OR Adrenal Cortical Insufficiency OR Adrenal Cortex
#2 Failure OR Adrenal Cortex Hypofunction OR Adreno Cortical Insufficiency OR 17 065 1409 356

Adrenal Crisis) ¥ °
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Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

Wynik

adrenal/exp OR adrenal AND cortex AND insufficiency OR ‘adrenal /exp OR
adrenal AND cortical AND insufficiency OR ‘adrenal/exp OR adrenal AND cortex

AND failure OR ‘adrenal/exp OR adrenal AND cortex AND hypofunction OR
adreno AND cortical AND insufficiency OR ‘adrenal/exp OR adrenal AND crisis ?

PubMed®

Embase?

Cochrane®

#3

(Adrenocortical Insufficiencies OR Adrenal Gland Hypofunction OR Adrenocortical
Dysfunction OR Adrenocortical Hypofunction OR Adrenocortical Insufficiency) * >

adrenocortical AND insufficiencies OR ‘adrenal/exp OR adrenal AND gland AND
hypofunction OR adrenocortical AND dysfunction OR adrenocortical AND
hypofunction OR adrenocortical AND insufficiency ?

17000

1559

53

#4

(Hypoadrenalism OR Hypoadrenalisms)* %>

14 409

478

12

#5

(Addison Disease OR Addison's Disease OR Addisons Disease OR Addison Biermer
Disease OR Addison Crisis OR Addisonian Crisis) * %

addison AND (‘disease/exp OR disease) OR addisons AND (‘disease/exp OR
disease) OR addison AND biermer AND (‘disease/exp OR disease) OR addison
AND crisis OR addisonian AND crisis °

5359

441

79

#6

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5% %3

20 877

3473

648

Interwencja wnioskowana

#7

(Hydrocortisonum-SF) * °

‘hydrocortisonum sf'?

#8

(Hydrocortisone OR Hydrocortisonum OR Cortisol) » >

‘hydrocortisone /exp OR hydrocortisone OR ‘hydrocortisonum/exp OR
hydrocortisonum OR ‘cortisol/exp OR cortisol °

84 974

129 286

8748

#9

(nsc 10483 OR nsc10483 OR nsc 741) %7

nsc AND 10483 OR 'nsc10483/exp OR nsc10483 OR nsc AND 741 ?

119

#10

(Hydrocortone OR Hydrokortison OR Hydrocortison OR Hydrocorticosteroid) * °

‘hydrocortone/exp OR hydrocortone OR ‘hydrokortison/exp OR hydrokortison OR
‘hydrocortison/exp OR hydrocortison OR ‘hydrocorticosteroid/exp OR
hydrocorticosteroid ?

68

107 614

62

#11

(Cortef OR Plenadren OR Kyypakkaus OR Coripen OR Covocort OR Hidrotisona OR
H-Cort OR Cortifan OR Hydrasson OR Prepcort OR Procutan OR Schericur OR
Eksalb OR Hydro-RX OR Hebcort OR Cortibel OR Cortisole OR Hydrocortisate) * °

‘cortef/exp OR cortef OR plenadren/exp OR plenadren OR ‘kyypakkaus/exp OR
kyypakkaus OR ‘coripen/exp OR coripen OR ‘covocort/exp OR covocort OR
‘hidrotisona/exp OR hidrotisona OR 'h cort/exp OR 'h cort’ OR ‘cortifan/exp OR
cortifan OR ‘hydrasson/exp OR hydrasson OR prepcort/exp OR prepcort OR
procutan/exp OR procutan OR ‘schericur/exp OR schericur OR ‘eksalb/exp OR
eksalb OR ‘hydro rx/exp OR 'hydro rx' OR 'hebcort/exp OR hebcort OR
‘cortibel/exp OR cortibel OR ‘cortisole/exp OR cortisole OR ‘hydrocortisate /exp
OR hydrocortisate ?

107

107 823

28

#12

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #1123

85 043

129 437

8 764

Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana

#13

#6 AND #12 %27

4763

1559

292

Razem (opracowania wtérne)

#14

#13%123

582

7

101

#15

#1472

516

7

Razem (pierwotne badania kliniczne)

#16

#13¥%% 123

1679

50

189

#17

#1671 2

1508

50

*zastosowane filtry dla opracowan (badan) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =

Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of

Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; Word variations have been searched. ** zastosowane filtry dla pierwotnych badan

klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza

Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled

Trials; Word variations have been searched; ~publikacje w jezykach: English, German, French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych,

a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktéw oraz petnych tekstow
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej ‘
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

zidentyfikowano badania (opracowania) wtorne dotyczace zastosowania hydrokortyzonu leczeniu

substytucyjnym u pacjentdéw z pierwotng lub wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane

ponizej.

Tabela 16. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dla zastosowania hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej
niewydolnosci kory nadnerczy (data ostatniego wyszukiwania: 01.04.2015 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik \
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Hydrocortisone 35
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Hydrocortisone 0
. (Hydrocortisone) and (Adrenal
European Medicines Agency (EMA) #1 Insufficiency) 82
- - (Hydrocortisone) and (Adrenal
Food and Drug Administration (FDA) #1 Insufficiency,) 61
Health Canada (HC) #1 (Hydrocom'sane)' and (Adrenal 42
Insufficiency)
International Network of Agencies for Health Technology .
Assessment (INAHTA) #1 Hydrocortisone 0
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 Hydrocortisone 12
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Hydrocortisone 13
National Institute for Health Research Health Technology .
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Hydrocortisone 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Hydrocortisone 10
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Hydrocortisone 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Hydrocortisone
Thompson Micromedex® #1 Hydrocortisone 1
- (Hydrocortisone) and (Adrenal
Trip Database #1 Insufficiency) 623
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow .
Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL) #1 Hydrocortisone 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 (Hy droco/ﬁsone). and (Adrenal 61
Insufficiency)

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtérne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do witaczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.
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14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione
w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan
(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtornych z dodatkowych zrodet: 260
danych: 624 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 516; Embase — 7; Cochrane — 101 35+0+82+61+42+0+12+13+0+10+0+4+1+0=
260

od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtorzen: 54

\ 4

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminagji
powtdrzen: 830

Eliminacja opracowan (badan)
| > wtérnych na podstawie tytutéw
; i abstraktow: 817

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 13

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych opracowan petnych tekstow: 5
(badan) wtérnych, ktdére uzyskano - opracowania niebedace przegladem
z referencji: 0 E———— systematycznym (4)

- brak ocenianej populacji (1)

v \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 8 referencji
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej | c.%
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym

w pierwotnej lub wtornej niewydolnosci kory nadnerczy.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce

sie referencje. Zidentyfikowano 7 opracowan (badan) wtérnych:

e 2 przeglady systematyczne [30], [31],

e 1 raport HTA [32],

e 4 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [25], streszczenie EPAR
[26], EMA [27], badanie kohortowe [29], opis przypadku [28]).

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora oraz badan

0 hizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 684
danych: 1747 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 623+61=684
PubMed — 1508; Embase — 50; Cochrane — 189 od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtdrzen: 376

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtérzen: 2055
Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 2026

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 29

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych pierwotnych petnych tekstow: 5
badan klinicznych, ktére uzyskano - inna postac analizowanej substancji niz
z referencji: 0 R —— tabletka (2)

- brak analizowanej populacji (3)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 24 referencji
W tym:
Badani z randomizacja: 10 referencji
Badania o nizszej wiarygodnosci: 10 referencji
Badania nieopublikowane: 4 referencje

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym

w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy.
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 17 pierwotnych badan klinicznych:

e 6 badan z randomizacjg dotyczacych zastosowania hydrokortyzonu podawanego doustnie
w analizowanym wskazaniu (3 badania dotyczace chorych z pierwotng niewydolnoscig kory
nadnerczy: [1]-[4], [5], [7]; 1 badanie dotyczace chorych z wtdrng niewydolnoscig kory
nadnerczy [6]; 2 badania poréwnujace zastosowanie hydrokortyzonu podawanego doustnie
wzgledem wlewu wsérdd chorych z wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy [8], [9]-[10]),

e 9 badan o nizszej wiarygodnosci (2 badania kohortowe [11], [12], 3 badania prospektywne bez
grupy kontrolnej [13]-[14], [15], [16], 1 badanie przekrojowe [17], 1 badanie retrospektywne
[18], 2 opisy przypadku [19], [20]),

e 4 badania nieopublikowane [21], [22], [23], [24].

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania

hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktorych hydrokortyzon podawano:
o W leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o jako inng niz pierwsza linia leczenia,
o  w potaczeniu z innymi lekami,
. ktére dotyczyty badan:
o  oceniajgcych wlasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajacych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (spos$réd opracowan
wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy metaanalizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej “ :
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Tabela 17. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania hydrokortyzonu

w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

Opracowania niebedace przegladem systematycznym

Ouleghzal i wsp. 2012 [33]; Aulinas i wsp. 2013 [34]; Li-
Ng i wsp. 2012 [35]; Hahner i wsp. 2009 [36]

Brak analizowanej populacji

Marik i wsp. 2008 [37]; Makino i wsp. 2002 [40]; Fanta i
wsp. 2009 [39]; Milenkovic i wsp. 2010 [41]; Soest i wsp.
1996 [42]

Inna postac¢ analizowanej substancji niz tabletka

Hahner i wsp. 2013 [38]

14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu

podawania, mechanizmu dziatania hydrokortyzonu znajdujgq sie w Charakterystyce produktu

Leczniczego Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) [48].
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

badaniach

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 18. Charakterystyka badan z randomizacja.

Referencja

Johannsson i
wsp. 2012

[11-[4]

Typ badania

Wieloosrodkowe
badanie z
randomizacja, bez
zamaskowania proby
(ang. open label),
grupy naprzemienne
(ang. crossover
assignment), typu
IIA~, brak informacji z
zakresu podejscia do
testowanej hipotezy
(badania typu
superiority lub non-
Inferiority).

Czas badania: sierpien
2007/styczen 2009.
Sponsor: Shire.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
2/5.

Ocena w skali Grade:
$rednia.

Populacja i schemat leczenia

Chorzy z niewydolnoscig kory
nadnerczy.

Populacja ITT (N=63), populacja
bezpieczenstwa (N=64).

Badanie zbudowane byto z trzech
etapow. Etap I: Pacjentow z
pierwotng niewydolnoscig kory
nadnerczy przydzielono losowo do
dwdch grup, w ktorych to stosowano
naprzemiennie dwa schematy
dawkowania (trwajacym 12 tygodnie
kazdy): schemat I — hydrokortyzon w
postaci tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu w dawce 20 mg i 5 mg raz
dziennie; schemat II — hydrokortyzon
w postaci tradycyjnych tabletek w
dawce 10 mg podawany o godzinie
8:00, 12:00 i 16:00. Dzienna dawka
leku niezaleznie od zastosowanego
schematu leczenia wynosita 30 mg.
Autorzy badania zaznaczajq, ze
miedzy okresami leczenia a zmiang
schematu leczenia nie zastosowano
okresu wymywania leku (ang.
washout period) z uwagi na
bezpieczenstwo uczestnikow. Badanie
sktadato sie z dwdch etapdw. Etap II:
Wszyscy pacjenci bioracy udziat w
etapie I, mogli uczestniczy¢ w fazie
otwartej badania, w ktorej stosowano
przez okres 6 miesiecy wylacznie
schemat leczenia oparty na podaniu
hydrokortyzonu w postaci tabletek o

Okres leczenia i
obserwacji

Okres obserwacji/Okres
leczenia:

12 tygodni (12 tygodni
dla kazdej grupy w
uktadzie
naprzemiennym — 3
miesigce dla kazdego
schematu leczenia)
(Etap I); 6 miesiecy
(Etap II) oraz 18
miesiecy (Etap III).

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly
PELEDIE]

Wszyscy
uczestnicy
ukonczyli gtéwng
faze badania.
Jedna osoba
utracona z analizy
ITT z powodu
niemoznosci
dokonania
wkiucia.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

- profil farmakokinetyczny,
- jakos¢ zycia,
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wiaczenia:

- wezesniej zdiagnozowana (np. wiecej niz 6
miesiecy temu) pierwotna niewydolno$¢ kory
nadnerczy przy stabilnej dziennej dawce substytuciji
glikokortykosteroidéw przez okres co najmniej 3
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

- wiek 18 lat i wiecej, pte¢ niezalezna,

- $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- kliniczne lub laboratoryjne oznaki wystepowania
zaburzen/chordb:
mdzgu, uktadu krazenia, uktadu oddechowego,
trzustki, watroby i drog zétciowych,

- klinicznie istotne zaburzenia czynnosci nerek,

- kliniczne lub laboratoryjne oznaki wystepowania
znacznego oprdzniania motoryki przewodu
pokarmowego,

- stosowanie jakiegokolwiek lekarstwa, ktdre moze
kolidowac z kinetyka hydrokortyzonu,

- cigza lub karmienie piersia,

- regularne stosowanie dehydroepiandrosteronu
(DHEA) w ciagu ostatnich 4 tygodni,

- stosowanie doustnych estrogenéw w ciagu
ostatnich 4 tygodni,

- wystepowania stanu mineralokortykoidowego.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej niewydolnoséci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Referencja

LV LEGELIE]

Populacja i schemat leczenia

zmodyfikowanym uwalnianiu. Etap
III: W kolejnym etapie bedacym faza,
rozszerzong udziat brali uczestnicy z
etapu II oraz 16 nowych pacjentow.
W tym etapie réwniez stasowano
wytacznie schemat oparty na
zastosowaniu tabletek o
zmodyfikowanym uwalnianiu.

Okres leczenia i

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly

[PELETIE]

obserwacji

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Ekman i wsp.
2012 [5]

zamaskowane, grupy

crossover assignment),

Badanie z
randomizacja,
podwajnie

naprzemienne (ang.

brak informacji z
zakresu podejscia do
testowanej hipotezy

(badania typu
superiority lub non-
Inferiority).

Czas badania: Brak

danych.

Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Chorzy z pierwotng niewydolnoscig
kory nadnerczy.

Populacja ogdlna (N=15).

Pacjentdw z pierwotng,
niewydolnoscig kory nadnerczy
(N=15) przydzielono do dwdch grup,

w ktdrych to stosowano
naprzemiennie dwa schematy
dawkowania (trwajacym 4 tygodnie
kazdy): schemat I (schemat
dwudawkowy) — hydrokortyzon w
postaci tabletek w dawce 20 mg
podawany o godzinie 7:00,
hydrokortyzon w postaci tabletek w
dawce 10 mg podawany o godzinie

16:00; schemat II (schemat

czterodawkowy) — hydrokortyzon w
postaci tabletek w dawce 10 mg
podawany o godzinie 7:00,
hydrokortyzon w postaci tabletek w
dawce 10 mg podawany o godzinie

12:00, hydrokortyzon w postaci

tabletek w dawce 5 mg podawany o
godzinie 16:00, hydrokortyzon w
postaci tabletek w dawce 5 mg

podawany o godzinie 22:00. W

przypadku zastosowania schematu
dwu dawkowego chorzy o godzinie
16:00 i 22:00 otrzymywali placebo.
Poczatkowo badanie z zastosowaniem
schematu I rozpoczeto 8 uczestnikdw,
a schematu II 7 uczestnikdw. Wyniki

przedstawiono dla okresu obserwacji

Brak, informacji,

Okres obserwacji: jednakze z opisu

8 tygodni. badania mozna

Okres leczenia: whnioskowac¢, ze
4 tygodnie. wszyscy uczestnicy

ukonczyli badanie.

- poziom ACTH w osoczu,
- nasilenie objawdw choroby
oceniane za pomocq
formularza SF-36,
- preferencje pacjentéw co do
schematu leczenia,
- pomiar nawykow spania i
ryzyka drzemki w réznych
sytuacjach z wykorzystaniem
Skali Sennosci Epworth (ang.
Epworth Sleepiness Scale;
ESS),
- pomiar zmeczenia przy
zastosowaniu Skali
Oddziatywania Zmeczenia
(ang. Fatigue Impact Scale;
FIS),
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia:

- dorosli chorzy w wieku >18,

- poranny poziom kortyzolu <100 nmol/I,
- maksymalne stezenie kortyzolu w osoczu krwi
<300 nmol/l po stymulacji syntetycznym ACTH.

Kryteria wykluczenia:

- cukrzyca.

97




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki

badaniach

wyjéciowe populacji pacjentéw bioragcych udziat w tych

Referencja

Typ badania

wynoszacego 4 tygodnie (dla kazdego

Populacja i schemat leczenia

schematu leczenia wynoszacego po 4
tygodnie).

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie z
randomizacja,
podwajnie
zamaskowane, grupy
naprzemienne (ang.
crossover assignment),
brak informacji z
zakresu podejscia do

Chorzy z wtdrng niewydolnoscig kory
nadnerczy.

Populacja ITT: 18 oséb w grupie
chorych z wtdrng niewydolnoscig kory
nadnerczy, 20 osdb w grupie

- ocena jakosci Zycia
mierzona przy pomocy
kwestionariusza SF-36 (ang.
Short Form 36 Health Survey
Questionnaire),

- uczucie przygnebienia przy
wykorzystaniu krotkiego
inwentarza objawéw (ang.

Kryteria wiaczenia:
- wiek 18-75 lat,

- pacjenci, u ktdrych przez 3 miesiace (jesli byto to
konieczne) stosowana byta stabilna terapia
zastepcza wszystkich osi przysadki,

- $wiadoma zgoda na udziat

Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:

dawce 10 mg; schemat II —
hydrokortyzon w postaci kapsutek w
dawce 30 mg, placebo; schemat III —

3/5. placebo, hydrokortyzon w postaci
Ocena w skali Grade: kapsutek w dawce 30 mg. Okreslony
wysoka. schemat dawkowania, odpowiadat

B . testowanej hipotezy ; . ) Okres obserwacji: Wszyscy Brief Symptom Inventory; . .
enson i - kontrolnej oraz 21 oséb w grupie - ] . Kryteria wykluczenia:
(badania typu o 12 tygodni. uczestnicy podani BSI), - z " "
wsp. 2012 - zdrowych ochotnikéw. . L s : - pacjenci, u ktorych w skali depresji Becka
superiority lub non- Okres leczenia: randomizacji - czujnos¢ przy wykorzystaniu ) L o,
[6] A - PR . L ) P wykazano od umiarkowanych do ciezkich objawdw
Inferiority). X 4 tygodnie. ukonczyli badanie. Stanfordzkiej Skali Sennosci -
s Schemat I: hydrokortyzon 10 mg — . depresji,
Czas badania: Brak X (ang. Stanford Sleepiness -
placebo - 5 mg — placebo; - cigza,
danych. Schemat II: hydrokortyzon 10 mg — 5 Scale; SSS), - wystepujacy/wczesniej wystepujacy
Sponsor: Brak danych. : X - dobre samopoczucie przy - -
Badanie opublikowane mg — placebo - 5 mg; zastosowaniu skali Bf-S hiperkortyzolizm,
Ocena wl?skali Jada d'. Schemat III: prednizon 5 mg — - zadowolenie 7 leczenia .rz - pacjenci ze szczytowym poziomem Kkortyzolu
=L placebo — placebo — placebo. P ? przy pomiedzy 450 i 500 nmol/I.
3/5. wykorzystaniu wizualnej skali
Ocena w skali Grade: analogowej (ang. Visual/
wysoka. Analog Scale; VAS).
Badanie z Chorzy z pierwotna niewydolnoscig
randomizacja, kory nadnerczy.
podwdéjnie
zamaskowane, grupy Populacja N=14.
naprzemienne (ang.
crossover assignment), Pacjentdw z pierwotng s e
- - ) e - ocena jakosci zycia
brak informacji z niewydolnoscig kory nadnerczy — . :
2 - Rt . " mierzona przy zastosowaniu ) .
zakresu podejscia do choroba Addisona; (N=14) podano w Brak, informacji, - - Kryteria wiaczenia:
D N R . . ; kwestionariusza ADD (ang. . )
testowanej hipotezy losowej kolejnosci trzem, Okres obserwacji: jednakze z opisu - s - - pisemna zgoda na udziat,
- . - - : p ] : Addison-questionnaire) oraz I N
Riedel i wsp. (badania typu nastepujacym po sobie schematom 9 tygodni. badania mozna . - - pacjenci, ktorzy przynajmniej przez dwa lata
P ! : s . . s kwestionariusza BBS (ang. . ! - i "
1993 [7] superiority lub non- dawkowania (trwajacym 1 tydzien Okres leczenia: whnioskowac, ze . . - poprzedzajace badanie byli na stabilnej terapii
A . - N Basler Befindlichkeits-Skala) i .
inferiority). kazdy): schemat I — hydrokortyzon w 3 tygodnie. wszyscy uczestnicy - zastepczej z 30 mg hydrokortyzonu lub 37,5 mg
L : AR, ) BL (ang. Beschwerde-Liste).
Czas badania: Brak postaci kapsutek w dawce 20 mg, ukonczyli badanie. A octanu kortyzonu.
X - zadowolenie z
danych. hydrokortyzon w postaci kapsutek w .
zastosowalnego leczenia.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej niewydolnoséci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Referencja

LV LEGELIE]

Populacja i schemat leczenia

podaniu leku w nastepujacych
godzinach: 7:00 oraz 19:00.
Dodatkowo po trzecim tygodniu
leczenia uczestnicy ponownie zostali
losowo przydzieleni do trzech
schematéw leczenia celem
powtdrzenia obserwaciji..

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly
[PELETIE]

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Gagliardi i
wsp. 2014
[8]

Wieloosrodkowe
badanie z
randomizacja,
podwajnie
zamaskowane, grupy
naprzemienne (ang.
crossover assignment),
typu IIAN, brak
informacji z zakresu
podejscia do
testowanej hipotezy
(badania typu
superiority lub non-
Inferiority).

Czas badania:
2008/2013.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Chorzy z pierwotna niewydolnoscia,
kory nadnerczy.

Populacja N=10.

Projekt badania zaktadat poddanie
uczestnikéw randomizacji do dwoch
grup: grupa I stosujaca
hydrokortyzon podawany doustnie lub
placebo oraz grupa II stosujaca
hydrokortyzon we wlewie lub placebo
przez okres 4 tygodni. Po tym okresie
uczestnicy przechodzili okres
eliminacji leku (ang. washout period)
trwajacy 2 tygodnie, po ktérym ocena
parametrdw zostata dokonana po
kolejnych 4 tygodniach leczenia po
zmianie grup (grupa I stosowata
hydrokortyzon we wlewie lub placebo,
natomiast grupa II stosujaca
hydrokortyzon podawany doustnie lub
placebo). Zastosowane dawki lekéw
wyniosty odpowiednio: hydrokortyzon
podawany doustnie trzy razy dziennie
(o godzinie: 8:00, 12:00 oraz 16:00),
gdzie catkowita dobowa dawka
odpowiadata zwyktemu leczeniu
chorego; hydrokortyzon podawany
we wlewie rozcienczono w sterylnej
wodzie do iniekcji w stezeniu 50
mg/ml. Infuzja placebo w postaci soli
fizjologicznej, natomiast placebo
podawane doustnie stanowita laktoza,
tabletka identyczna jak tabletka
zawierajaca hydrokortyzon..

Okres
obserwaciji/leczenia: 10
tygodni (2 razy 4
tygodnie, rozdzielone
dwutygodniowym
okresem oczyszczania).

Po randomizacji,
zaden z badanych
pacjentéw nie
wypadt z badania.

- poziom

glikokortykosteroiddw,
- psychiczny stres zycia

codziennego,

- nasilenie objawdw choroby

oceniane za pomocq
formularza SF-36,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia:

- rozpoznana autoimmunologiczna niewydolnos¢

nadnerczy.
Kryteria wykluczenia:
- wiek <18 lat,
- dwustronna adrenalektomia,
- wtérna niewydolno$¢ kory nadnerczy,
- niedoczynnos¢ przysadki,
- cukrzyca typu 1,
- choroba trzewna,
- Cigza,

- zaburzenia cyklu snu oraz czuwania,

- leczenie ciezkich zaburzen psychiatrycznych.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Oksnes i
wsp. 2014
[9]-[10]

LV LEGELIE]

Wieloosrodkowe
badanie z
randomizacja, grupy
naprzemienne (ang.
crossover assignment),
brak informacji z
zakresu podejscia do
testowanej hipotezy
(badania typu
superfority lub non-
Inferiority).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Haukeland
University Hospital.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
2/5.

Ocena w skali Grade:
$rednia.

Populacja i schemat leczenia

Chorzy z pierwotng niewydolnosciq
kory nadnerczy.

Populacja N=37.

Projekt badania zaktadat co najmniej
1 miesigczny okres eliminacji leku
(ang. washout period) po wizycie
kontrolnej na poczatku badania (0
tydzien). Po okresie eliminacji leku

uczestnicy zostali poddani

randomizacji do dwdch grup: grupa I

stosujaca hydrokortyzon podawany
doustnie oraz grupa II stosujaca

hydrokortyzon we wlewie przez okres

12 tygodni. Po tym okresie ponownie

uczestnicy przechodzili okres
eliminacji leku trwajacy co najmniej 2
miesigce, po ktérym ocena
parametrdw zostata dokonana po
kolejnych 12 tygodniach leczenia po
zmianie grup (grupa I stosowata
hydrokortyzon we wlewie, natomiast
grupa II stosujaca hydrokortyzon
podawany doustnie). Hydrokortyzon
we wlewie podawany byt przy
zastosowaniu pompy insulinowej,
przy zastosowaniu dawkowania: 10,5

mg/m?/dzier (o godzinie 8:00, 14:00
dawka 0,5 mg/ m?/dzien; miedzy

godzinami 14:00 a 20:00 dawka 0,2
mg/ m?/dzien; miedzy godzinami

20:00 a 2:00 dawka 0,05 mg/
m?/dzien; miedzy godzinami 2:00 a
8:00 dawka 1,0 mg/ m%/dzien), z
kolei hydrokortyzon w postaci
tabletek podawano do ustnie trzy razy
na dzien w dawce 5 mg.

Okres leczenia i

obserwacji

Okres
obserwaciji/leczenia: 3
miesigce (2 razy 12
tygodni, rozdzielone
o$miotygodniowym

okresem oczyszczania).

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly
badania

Sposrod 37
pacjentéw, 5
uczestnikow
zrezygnowato z
badania: jedna
kobieta zaszta w
ciaze, jeden
pacjent odmowit
przestrzegania
przepisanej dawki
oraz trzech
wycofato zgode.

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

- poziom ACTH w osoczu
mierzony rano,
- jako$¢ zycia,
- jako$¢ snu,
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wiaczenia:
- wiek 18-70 lat,
- pacjenci z autoimmunologiczng pierwotna,
niewydolnoscig kory nadnerczy,
- pisemna zgoda pacjenta,

- pacjenci ze wspotistniejacymi chorobami musieli
by¢ w okresie stabilnego leczenia.
Kryteria wykluczenia:

- cukrzyca,

- choroba nowotworowa lub choroby uktadu
krazenia,

- Cigza,

- farmakologiczna terapia glikokortykosteroidami
lub lekami zaktdcajacymi matabolizm kortyzolu (np.
leki przeciwpadaczkowe, ryfampicyna.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying
out or commissioning reviews.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Tabela 19. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres lecze
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

Badanie kohortowe

Mach i wsp.
2004 [11]

Badanie prospektywne kohortowe.
Podtyp badania: IIIA
Osrodki: -

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z wtdrna i pierwotna niewydolnoscig kory nadnerczy (stezenie
kortyzolu w surowicy <50 nmol/l).
Schemat podania:
Hydrokortyzon podawany doustnie w dawce 10 mg miedzy 8:00 a 9:00
codziennie.
Hydrokortyzon podawany doustnie w dawce 7,5-12,5 mg raz dziennie, o 8:30
(godzine przed $niadaniem).

Terapie dodatkowe:
Brak.

Okres leczenia:
Brak danych

- profil farmakokinetyczny,

- ekspozycja na hydrokortyzon oséb zdrowych,
- ustalenie optymalnego schematu leczenia
hydrokortyzonem,

- dostosowanie dawki hydrokortyzonu poprzez
ustalenie stezenia kortyzolu w surowicy

[12]

Badanie prospektywne kohortowe.
Podtyp badania: IIIA
Osrodki: -

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z pierwotnym lub centralnym hypoadrenalismem.
Schemat podania:
Hydrokortyzon w dawce 37,5 mg/dzien:

Schemat A: 25 mg o godzinie 7:00, 12,5 mg o godzinie 15:00
Schemat B: 25 mg o godzinie 7:00, 6,25 mg o godzinie 12:00, 6,25 mg o
godzinie 17:00
Schemat C: 12,5 mg o godzinie 7:00, 12:00 i 17:00
Schemat D: 12,5 mg o godzinie 7:00, 6,25 mg o godzinie 12:00, 6,25 mg o
godzinie 17:00.

Terapie dodatkowe:
Brak.

Okres leczenia:
Brak danych

- profil farmakokinetyczny.

Badanie prospektywne

Ekman i
wsp. 2014
[13]-[14]

Badanie obserwacyjne.
Podtyp badania: IVC
Osrodki: -

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z pierwotng lub wtdrna, niewydolnoscig kory nadnerczy.
Schemat dawkowania:
Brak danych.

Nalezy zaznaczy¢, ze badanie zakonczyto sie w marcu 2014 roku, w zwigzku z
czym brak danych jest uzasadniony.

Okres leczenia:
Brak danych

- czestos¢ wystepowania chordb wspdtistniejacych,
kryzysu nadnerczy i ciezkich dziatan
niepozadanych,

- czas trwania ciezkiego dziatania niepozadanego i
konieczno$¢ zmiany dawki zwigzanej z
wystepowaniem powaznych dziatan
niepozadanych.

Alonso i
wsp. 2014
[15]

Badanie obserwacyjne.
Podtyp badania: IVC
Osrodki: -

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z chorobg Addisona.
Schemat dawkowania:
Hydrokortyzon podawany doustnie 2 razy dziennie: rano 20 mg i wieczorem 10
mg.
Hydrokortyzon podawany doustnie 3 razy dziennie: rano 10 mg, po potudniu 5
mg oraz wieczorem 5 mg.
Terapie dodatkowe:
Fluorohydrokortyzon w dawce 0,1 mg/ dzien.

Okres leczenia:

Brak danych

- ocena objawoéw klinicznych,
- jako$¢ zycia,
- poziom ACTH.

2010 [16]

Simon i wsp.

Badanie obserwacyjne.
Podtyp badania: IVC
Osrodki: -

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.

Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z choroba Addisona, pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy, po
dwustronnej adrenalektomii, adrenoleukodystrofig oraz wrodzonym
przerostem nadnerczy.

Schemat dawkowania:

Hydrokortyzon podawany w dawce 20-50 mg/dzier (0,260,943 mg/kg masy
ciata).

Hydrokortyzon podawany w dawce 15-30 mg/dzier (0,174-0,588 mg/kg).
Terapie dodatkowe:

Okres leczenia:

Brak danych

- profil farmakokinetyczny,
- poziom kortyzolu w surowicy.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

Fludrokortyzon podawany w dawce 50 pg/dzien (jeden pacjent 100 pg/dzien).
Lewotyroksyna sodu.

Badanie przekrojowe

Badanie obserwacyjne.
Podtyp badania: IVC

Pacjenci z wtérna i pierwotng niewydolnoscia kory nadnerczy.
Schemat dawkowania:

:Isel;czg';_(') Osrodki: - Hydrokortyzon podawany dwa lub trzy razy dziennie w dawkach: 10-15 Okres leczenia: - jakosé zycia
[:.|.7] Ocena w skali Jadad: nie dotyczy. mg/dzien, 15-20 mg/dzien, 20-25 mg/dzien, 25-30 mg/dzien, >30 mg/dzien. Brak danych ’
Ocena w skali NOS: nie dotyczy. Terapie dodatkowe:
Ocena w skali GRADE: niska. Brak.
Badanie retrospektywne
Pacjenci przyjmujacy hydrokortyzon.
Badanie retrospektywne. Schemat leczenia:
Howlett i Podtyp badania: IIID Hydrokortyzon podawany 3 razy dziennie w dawkach: 10 mg/5 mg/5 mg lub
wsp. 1997 Osrodki: - 10 mg/ 10 mg/ 5 mg. Okres leczenia: - poziom kortyzolu w surowicy,
[iS] Ocena w skali Jadad: nie dotyczy. Hydrokortyzon podawany 2 razy dziennie w dawkach: 10 mg/-/5 mg lub 20 174 dni. - jako$¢ zycia.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy. mg/-/ 10 mg.
Ocena w skali GRADE: niska. Terapie dodatkowe:
Brak.
Opis przypadku
40 letni pacjent z chorobg Addisona
Opis przypadku. Schemat podania:
Sugiyama i Podtyp badania: IVD Hydrokortyzon w dawce 20 mg przyjmowany raz dziennie (rano). Nastepnie
Osrodki: - zwiekszenie dawki do 30 mg/dzien(20 mg o 8:00 oraz 10 mg o 21:00) Okres leczenia: - poziom ACTH.
wsp. 1996 ! . " . —
[19] Ocena w skali _Jadad& nie dotyczy. Terapie dodatkc_)we : 6 miesiecy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy. Deksametazon podawany 4 razy dziennie w dawce 2-8 mg.
Ocena w skali GRADE: niska. Octan fludrokortyzonu w dawce 0,05 mg oraz surowica podawane raz dziennie
(wieczorem).
Opis przypadku. 33 letni pacjent z chorobg Addisona
Podtyp badania: IVD Schemat podania:
Zhou i wsp. Osrodki: - Hydrokortyzon w dawce 20 mg przyjmowany raz dziennie (rano). Po tygodniu Okres leczenia: - poziom ACTH
2009 [20] Ocena w skali Jadad: nie dotyczy. zwiekszenie dawki do 30 mg/dzien. 6 miesiecy. P ’

Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Terapie dodatkowe:
Brak.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej “ E%
_H

niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 20. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4].

Cecha Populacja ogdlna ITT
Wiek — srednia (SD) [lata] 47,3 (13,7)
. Meska 37 (58,7%)
Ple¢ —n (%) Damska 26 (41,3%)
Waga — érednia (SD) [kg] 79,6 (14,3)
BMI — $rednia (SD) [kg/m?] 26,2 (4,0)
Cisnienie skurczowe krwi — srednia (SD) [mm Hg] 123,6 (19,7)
Ci$nienie rozkurczowe krwi — srednia (SD) [mm Hg] 75,8 (11,5)
Tetno — $rednia (SD) [uderzenia/minute] 65,5 (10,4)
EKG w normie — n (%) 56 (88,9%)
Nadci$nienie tetnicze — n (%) 11 (17,5%)
Palenie papierosow — n (%) 11 (17,5%)
20 mg 8 (12,7%)
25 mg 6 (9,5%)
Dawka zastepcza — n (%) 30 mg 37 (58,7%)
40 mg 12 (19,0%)
Schemat leczenia stosowany Schemat — dwa razy na dziefi 33 (55,0%)
przed badaniem

Tabela 30. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja Ekman i wsp. 2012 [5].

Cecha Populacja ogdlna

Wiek — srednia [lata] 44,6
. Meska 9 (60,0%)
Ple¢ —n (%) Damska 6 (40,0%)
Dwie dawki Cztery dawki
Waga — srednia (SD) [kg] 74,1 (14,2) 74,9 (14,2)
BMI — érednia (SD) [kg/m?] 24,2(3,2) 24,0 (3,4)
Cisnienie skurczowe krwi w pozycji lezacej— érednia (SD) [mm Hg] 125 (16) 124 (12)
Cisnienie rozkurczowe w pozycji lezacej krwi — srednia (SD) [mm Hg] 77 (9) 79 (5)
Tetno w pozycji lezacej — srednia (SD) [uderzenia/minute] 62 (12) 60 (7)
EKG w normie — n (%) - -
Nadcisnienie tetnicze — n (%) - -
Palenie papierosow — n (%) - -

Schemat leczenia
stosowany przed Hydrokortyzon 30 mg/dzien 7 (46,7%)
badaniem

Tabela 31. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacjg Benson i wsp. 2012 [6].

Populacja ogoélna PR —.

Cecha (wtérna niewydolnosc Grupa kontrolna ochotnikéw
kory nadnerczy)
Wiek — srednia (SD) [lata] 52 (10,3) 51 (15,6) 53 (14,0)
i Meska 8 (44,4%) 12 (60,0%) 12 (57,1%)
Plec - n (%) Damska 10 (55,6) 8 (40,0%) 9 (42,9%)
Waga — srednia (SD) [kg] - - -
BMI — $rednia (SD) [kg/m?] 27,0 (7,4) 30,6 (5,5) 26,0 (3,2)

Cisnienie skurczowe krwi — érednia (SD) [mm Hg] - - -
Cisnienie rozkurczowe krwi — srednia (SD) [mm Hg] - - -
Tetno — srednia (SD) [uderzenia/minute] - - -

EKG w normie — n (%) - - -

Nadcisnienie tetnicze — n (%) - - -

Palenie papieroséw — n (%) - - -

Tabela 32. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja Riedel i wsp. 1993 [7].

Cecha Populacja ogdlna

Wiek — Srednia [lata] 44,8
. Meska 6 (42,9%)
— 0,
Plec —n (%) Damska 8 (57,1%)

Waga — srednia (SD) [kg] -

BMI — $rednia (SD) [kg/m?] -

Cisnienie skurczowe krwi — srednia (SD) [mm Hg] -
Cisnienie rozkurczowe krwi — érednia (SD) [mm Hg] -
Tetno — Srednia (SD) [uderzenia/minute] -

EKG w normie — n (%) -
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang.

charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych badaniach

critical appraisal) oraz l%
\Hi

Cecha
Nadcisnienie tetnicze — n (%)

Populacja ogélna

Palenie papierosow — n (%)

Dawka zastepcza — n (%)

30 mg

bd

37,5 mg

bd

Tabela 33. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja Gagliardi i wsp. 2014 [8].

Cecha Populacja ogdlna
Wiek — srednia (SD) [lata] 49,6 (12,1)
a Meska 2 (20,0%)
— 0,
Plec —n (%) Damska 8 (80,0%)
Waga — $rednia (SD) [kg] -
BMI — érednia (SD) [kg/m?] 28,1 (4,4)

Cisnienie skurczowe krwi — srednia (SD) [mm Hg]

Cisnienie rozkurczowe krwi — érednia (SD) [mm Hg]

Tetno — érednia (SD) [uderzenia/minute]

EKG w normie — n (%)

Nadcisnienie tetnicze — n (%)

Palenie papierosow — n (%)

Tabela 21. Charakterystyka populacji wiaczonej badan nizszej wiarygodnosci [11].

Cecha [ N=10(grupabadanal)  N=10 (grupabadana2)  N=7 (grupa kontrolna)
Wiek [lata] 32-72 46—-68 44-68
Ple¢ meska — % 50% 60% 42,9%
Waga [kg] 57,6-99,8 56,6-112,4 61-87
BMI [kg/m?] 21,7-35,8 24,4-35,5 23,2-28,7

Tabela 22. Charakterystyka populacji wiaczonej badan nizszej wiarygodnosci [13]-[14].

Cecha

Populacja ogélna (N=801)

Wiek — srednia 52,2
Ple¢ meska — % 44%
Waga [kg] -
Kobiety 27,7
2 I
BMI [kg/m’] Mezczyzni 28,5

Tabela 23. Charakterystyka populacji wigczonej badan nizszej wiarygodnosci [15].

Cecha Grupa badana N=12 Grupa kontrolna N=19
Wiek [lata] 24-75 25-57
Ple¢ meska — % 41,7% 21,1%
Waga [kg] - -
BMI [kg/m?] - -

Tabela 24. Charakterystyka populacji wiaczo

nej badan nizszej wiarygodnosci [16].

Wiek — srednia 53
Pte¢ meska — % 42%

Waga - Srednia [kg] 74

BMI [kg/m?] 25

Tabela 25. Charakterystyka populacji wiaczo

10-15 mg N=35 15

nej badan nizszej wiarygodnosci [17].

20-25 mg

-20 mg N=110 e

25-30 mg N=53

>30mg N=23

Wiek — érednia (SD) 53 (14) 51 (15) 49 (14) 48 (15) 47 (14)
Ple¢ meska — % - - - - N
Waga [kg] - - - - -

BMI [kg/g;])- srednia 25,8 (3,6) 26,9 (4,6) 24,6 (4,5) 23,3 (3,6) 24,9 (5,9)
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 26. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [19].

Cecha Pacjent
Wiek, lata 40
Plec Meska
Waga -
Wzrost [cm] -
Wskaznik masy ciata (BMI) [kg/m?] -
Cisnienie tetnicze krwi skurczowe/rozkurczowe [mm Hg] -
Tetno -
Stezenie glukozy na czczo [mg/dl] -
Tabela 27. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [20].
Cecha Pacjent
Wiek, lata 33
Plec Meska
Waga 48
Wzrost [cm] 165
Wskaznik masy ciata (BMI) [kg/m?] -
Cisnienie tetnicze krwi skurczowe/rozkurczowe [mm Hg] 110/80
Tetno 80
Stezenie glukozy na czczo [mg/dl] -

Dodatkowo nalezy znaczy¢, ze nie byto mozliwosci przedstawienia charakterystyki populacji badan:
Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10], Barbetta i wsp. 2005 [12], Howlett 1997 [18].

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov)

odnaleziono facznie 4 badania nieopublikowane, dotyczace zastosowania hydrokortyzonu w leczeniu
substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy. Badania te, wydajq sie
dla

leczeniu

stanowi¢ istotny punkt odniesienia przysztej oceny Kklinicznej produktu leczniczego

Hydrocortisonum-SF®  stosowanego w substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej
niewydolnosci kory nadnerczy, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia

zostaly szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 28. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania hydrokortyzonu
[21], [22], [23], [24].

Data
Identyfikator/ Tytut/ Rodzaj badania Status - Do_celov'v'a Schemat rozpoczecia/
Ref. " " Populacja wielkos¢ . P -
Sponsor badania (metodyka) LELEDIE] réb leczenia zakonczenia
proby LETEDTE]
Badanie Grupa badana:
Identyfikator badania: |nterwency_'|ne,_II |_III hydrokorFyzon
Identyfikator badania fazy z randomizacja, doustnie 3
NCT01063569. - L
. . bez zamaskowania Chorzy z razy/dzien w
Oficjalny tytut badania: réby (ang. open chorob: dawce 5 mi
Glucocorticoid P /age/) grlu P Badanie Ad disonaé Dawka 9: Luty
[21] | Treatment in Addison's )i grupy zakonczo 33 osoby. 2010/Grudzien
. naprzemienne (ang. (18-70 lat, dostosowana do
Disease. ne. . . 2012.
. crossover ptec wagi chorego.
Sponsor badania: ) ) : .
, : assignment). niezalezna). Grupa kontrolna:
Haukeland University ] e
h Badanie oceniajace hydrokortyzon w
Hospital. PR f ;
skutecznos¢ kliniczng ciagtym wlewie
i profil podskérnym
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14.5. Badania nieopublikowane

14.6. Analiza wynikow i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Identyfikator/ Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
[LELEDIE]

Populacja

Docelowa
wielkosc
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LELEDIE]

bezpieczenstwa. poprzez pompe
Cel: leczenie. insulinowa.
Dawka obliczona
w zaleznosci od
powierzchni
ciata.
Badanie
) . i jne, Grupa badana:
Identyfikator badania: |nterwenchn_e U Grupa badana
NCT01847690 fazy z randomizacja, hydrokortyzon
: - podwdjnie doustnie w
Oficjalny tytut badania:
- zamaskowane, grupy Chorzy z dawce 5 mg.
Effect of Cortisol on naprzemienne (ang chorobg Grupa Czerwiec
[22] Ph_y5|cal E‘xerthn in crossover Badanl_e Addisona 20 osdb aktywnego 2013/Marzec
Patients With Primary N w trakcie. i
assignment). (18-70 lat, komparatora: 2014.
Adrenal. . e X
. Badanie oceniajace kobiety). hydrokortyzon w
Sponsor badania: P
- : skutecznosc kliniczng dawce 10 mg.
Haukeland University ) .
. i profil Grupa kontrolna:
Hospital. . .
bezpieczenstwa. placebo.
Cel: leczenie.
Identyfikator badania:
NCT01960530.
Oficjalny tytut badania:
A Single Centre, Open
Label, Partially Badanie
Randomised, Single interwencyjne, I fazy i
LS o} :
Dose, Crossover Study z randomizacja, bez Grupa badana
: : A Chorzy z deksametazon.
to Build a Model of zamaskowania proby .
- niewydolno Grupa
Hydrocortisone (ang. open label), . Py o
" : Badanie Scig kory aktywnego Pazdziernik
Metabolism and grupy naprzemienne . . . .
[23] zakonczo nadnerczy 14 os6b. komparatora: 2013/Listopad
Evaluate the (ang. crossover ne (18-60 lat Hydrokortyzon 2013
Pharmacokinetics, Oral assignment). : P Y : '
Bioavailability and Badanie oceniajace pte¢ doustnie oraz
- : niezalezna). hydrokortyzon w
Relationship to profil ostaci wlewu
Metabolic Parameters of farmakokinetyczny. P ’
Hydrocortisone and Cel: brak danych.
Infacort® in Healthy
Adult Male Volunteers.
Sponsor badania:
Diurnal Limited.
Identyfikator badania: Badanie
NCT00442390. interwencyjne z
Oficjalny tytut badania: randomizacja, bez
Effects of Cortisol on zamaskowania proby Chorzy z Hydlr:CI;térr:i)Zon,
Carbohydrate, Lipid, and (ang. open label), Badanie chorobg substytucyjne w Styczen
[24] Protein Metabolism; grupy naprzemienne zakonczo Addisona 10 osdb. stosunkﬁj do 2002/Styczen
Studies of Acute Cortisol (ang. crossover ne. (18-50 lat, rezvanacii z 2003.
Withdrawal in assignment). kobiety). | ygnad
: h 5 e eczenia.
Adrenocortical Failure. Badanie oceniajace
Sponsor badania: bioréwnowaznos¢.
University of Aarhus. Cel: leczenie.
14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 badan o nizszej wiarygodnosci:
2 badania kohortowe [11], [12],
3 badania prospektywne bez grupy kontrolnej [13]-[14], [15], [16],

1 badanie przekrojowe [17],

1 badanie retrospektywne [18],
2 opisy przypadku [19], [20],
dotyczace zastosowania hydrokortyzonu w analizowanym wskazaniu.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych
0 nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

zostato omoéwione w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.

Tabela 29. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci.

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
Badania kohortowe

N=10, w tym 5 chorych z pierwotng niewydolnoscia kory nadnerczy stosujacych hydrokortyzon doustnie w dawce 10
mg/dzien. N=10, w tym 6 chorych z pierwotng niewydolnoscia kory nadnerczy stosujacych hydrokortyzon doustnie w dawce

20 mg/dzien.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mah i wps Masa ciata byta najwazniejszym czynnikiem prognostycznym klirensu hydrokortyzonu. Zastosqwanie statej dawki
2004 [11]' hydrokortyzonu wynoszacej 10 mg wigzato sie z nadmiernym stezeniem kortyzolu u 6,3% pacjentdw, podczas gdy dawka

dostosowana do wagi zmniejszyta maksymalne stezenie kortyzolu z 31 do 7% pacjentéw, zmniejszenie pola powierzchni
pod krzywg (AUC) z 50 do 22% (p<0,005), zmniejszenie nadmiernego stezenia kortyzonu <5%. Dodatkowo wykazano, ze
spozywanie positkow przed zazyciem hydrokortyzonu wigze sie z jego op6znionym wchtanianiem.
Podsumowujac, Autorzy badania zalecajq stosowanie hydrokortyzonu w dawce dostosowanej do wagi ciata oraz zazywanie
tabletek przed positek trzy razy dziennie oraz monitorowanie stezenia kortyzolu w surowicy za pomocg homogramu.
N=34 (chorzy z pierwotnym i centralnym hypoadrenalismem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W wyniku zastosowania octanu kortyzonu w dawce 37,5 mg dwa razy na dzien (schemat A: 25 mg o godzinie 7:00, 12,5 mg
0 godzinie 15:00) w poréwnaniu do podania trzy razy na dzien dwdch réznych schematéw (schemat B: 25 mg o godzinie
7:00, 6,25 mg o godzinie 12: 00, 6,25 mg o godzinie 17:00; schemat C: 12,5 mg o godzinie 7:.00, 12:00 i 17:00) poziom
kortyzolu byt istotnie statystycznie wyzszy w wyniku zastosowania schematu A (odpowiednio — schemat A: 85 + 16
nmol/L vsschemat B: 143 + 31 nmol/L vsschemat C: 151 + 34 nmol/L).

Barbetta Li Dodatkowo poranne stezenie kortyzolu w moczu (UFC) oraz $redni poziom kortyzolu w ciggu dnia (AUCqzer) byt podobny
wsp. 2005 miedzy bandami schematami leczenia. Wyniki analizy wykazaty, ze zastosowanie octanu kortyzonu w dawce 25 mg trzy razy
[12] na dzien (schemat D: 12,5 mg, 6,25 mg oraz 6,25 mg odpowiednio podany o 7:00, 12:00 i 17:00 godzinie) poziom

[abstract] kortyzolu byt wyzszych w poréwnaniu do schematu A i B oraz zblizony do poziomu w wyniku zastosowania schematu C.

Nie stwierdzono rdznic w stezeniu kortyzolu w moczu (UFC) oraz $rednim poziomie kortyzolu w ciggu dnia (AUCggier) W
wyniku zmniejszenia dawki octanu kortyzonu.

Podsumowujac, zastosowanie octanu kortyzonu trzy razy dziennie przyczynia sie do osiggniecia stezenia kortyzolu
zblizonego do fizjologicznego, osiagajac lepsze wyniki w terapii zastepczej. Ponadto podawanie octanu kortyzonu w dawce
25 mg/dzien potwierdza, ze terapia zastepcza jest bardziej skuteczna w wyniku zastosowania w nizszej dawki, w
szczegbInosci u pacjentdw z centralnym hypoadrenalismem.

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

Ekman i wsp.

2014 [13]- Brak wynikéw (badanie trwato w okresie od sierpnia 2012 roku do marca 2014 roku.
[14]

N=12 (Chorzy z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy)
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W badaniu oceniano zastosowanie dwdch réznych schematdw leczenia z zastosowaniem hydrokortyzonu (schemat I: 20 mg,
0 mg, 10 mg/dzien, schemat II: 10 mg, 5 mg, 5 mg/dzien. Wyniki zbierano dla okresu obserwacji wynoszacego 3 miesiace a
nastepnie poréwnano je z grupg zdrowych ochotnikow.

Przeprowadzona analiza nie wykazata roznic w specyficznych objawach niewydolnosci kory nadnerczy miedzy
poréwnywanymi grupami. Przeprowadzona analiza jakosci zycia wykazata mniejszg jako$¢ zycia w zakresie energii ocenianej
Alonso i wsp. przy zastosowaniu skali Nottingham Health Profile (NHP) w poréwnaniu do populacji zdrowych ochotnikéw (odpowiednio

2004 [15] poréwnanie schematu I z grupg zdrowych ochotnikdw p=0,03; poréwnanie schematu II z grupg zdrowych ochotnikéw
p=0,013). Catkowity wynik w skali NHP byt negatywny tylko w przypadku zastosowania schematu II (10 mg, 5 mg, 5
mg/dobe; p=0,008). Stezenia kortyzolu byto wyzsze od stezenia w grupie zdrowych ochotnikéw o godzinie 9:00 i nizsze o
godzinie 17:00 (wyniki dla obu schematdéw leczenia). Pacjenci z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy charakteryzuje
mniejsza jako$¢ zycia w zakresie energii mierzonej w skali NHP z pordwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, niezaleznie od
zastosowanego schematu podani hydrokortyzonu, chociaz catkowity wynik dla HRQOL byt gorszy tylko przy zastosowaniu
schematu II (10 mg, 5 mg, 5 mg/dzienh). Dodatkowo wykazano, ze w wyniku zastosowania schematu II obserwowano
stezenie kortyzolu zblizone do fizjologicznego stezenia.

N=50 (N=20 — pierwotna niewydolnos¢ kory nadnerczy; N=30 — wtdrna niewydolnos¢ kory nadnerczy).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wszyscy chorzy otrzymywali hydrokortyzon. Prébki krwi dooczny profilu farmakokinetycznego pobierano o godzinie: 6:00,
8:00, 10:00, 12:00, 14:00, 16:00, 18:00, 20:00, 22:00 i 24:00. Nastepnie uzyskane wyniki poréwnano z fizjologicznymi
wartosciami utrzymujacymi sie w ciggu dnia o godzinach: 8:00, 16:00 i 24:00. Stezenie kortyzolu w osoczu w poréwnaniu z
zakresem fizjologicznego wykazaty, ze 79%, 55% i 45% pacjentow byta powyzej lub ponizej wartosci pozadanych
(mierzonych odpowiednio o godzenie: 8:00, 16:00 i 24:00). Stezenie kortyzolu wykazato szeroka zmienno$¢. Parametry

Simon i wsp. farmakokinetyczne (zmienno$¢ osobnicza) wyniosty: czas trwania absorpcji 0,54 godziny, objetos¢ dystrybucji :?’8,7 |
2010 [16] (39,7%), Klirens 12,1 L/h (23,2%). Btad resztkowy wyniost 32,3%. Uzyskane wyniki postuzyty do symulacji 18 réznych
schematéw dawkowania hydrokortyzonu. Najkorzystniejszy profil farmakokinetyczny zblizony do wartosci fizjologicznych
uzyskano w przypadku zastosowania hydrokortyzonu w schemacie: 10 mg o godzinie 7:30, 5 mg o godzinie 12:00 oraz 5
mg o godzinie 16;30. Jednakze, nawet przy zastosowaniu powyzszego schematu dawkowania okoto 54%, 44% i 32%
pacjentéw pozostaje powyzej lub ponizej wartosci pozadanych (mierzonych odpowiednio o godzenie: 8:00, 16:00 i 24:00).

Podsumowujac, Autorzy badania wskazuja, ze wiekszos¢ pacjentdw z niewydolnoscig kory nadnerczy jest nieskutecznie
leczona hydrokortyzonem wzgledem ich stezen kortyzolu w osoczu. Wydaje sie, jednak Ze stosowanie standardowych
schematow leczenia z zastosowaniem hydrokortyzonu skutkuje uzyskaniem wysokiego odsetka chorych ze stezeniami
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14.6. Analiza wynikow i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

14.7. Analiza wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
kortyzolu w obrebie fizjologicznych stezen docelowych.

Badania przekrojowe
N=334 - hydrokortyzon w dawce 15-20 mg N=35; hydrokortyzon w dawce 15-20 mg N=110; hydrokortyzon w dawce 20—
25 mg N=113; hydrokortyzon w dawce 25-30 mg N=53; hydrokortyzon w dawce >30 mg N=23 (194 chorych na pierwotng
niewydolno$¢ kory nadnerczy oraz 140 chorych na wtérng niewydolno$¢ kory nadnerczy).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Jako$¢ zycia mierzona przy zastosowaniu kwestionariusza SF-36:

Chorzy z zastosowaniem wyzszej dawki (>30 mg/dzien) wykazali istotng statystycznie poprawe w dwoch domenach jakosci
zycia tj.: ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego oraz ogélne poczucie zdrowia. Wykazano istotng
statystycznie negatywna korelacje miedzy cata badang kohortg a domena: ograniczenie w petnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego (r=-0,142; p<0,01). Analiza w podgrupach wykazata, ze chorzy na pierwotng niewydolnos$¢ kory
nadnerczy charakteryzuje zblizony trend do catej kohorty w zakresie oceny jakosci zycia. Z kolei w przypadku suppopulacji
pacjentéw z wtdrna niewydolnoscig kory nadnerczy obserwowano istotne statystycznie pogorszenie w zakresie domen:

Bleicken B i ogdlne poczucie zdrowia oraz witalnos¢.
wsp. 2010 Jakos¢ zycia w skali Giessen Complaint List (GBB-24):
[17] Analiza wykazata, ze chorzy stosujacy hydrokortyzon w dawce >30 mg/dzien charakteryzowat istotnie statystycznie wiekszy

0gdlny dyskomfort w poréwnaniu do chorych stosujacych nizsze dawki. W wiekszosci dyskomfort dotyczyt symptomow
zwigzanych z sercem oraz objawow zotadkowych. Analiza podgrup wykazata istotng statystycznie dodatnia korelacje miedzy
dawka hydrokortyzonu a odczuwanym dyskomfortem (r =0,142; p<0,01), objawy serca (r=0,163; p<0,05), zmeczenie
(r=0,142; p<0,01). Analiza w podgrupach wykazata podobny trend w przypadkéw chorych na pierwotng niewydolno$¢ kory
nadnerczy z istotnym statystycznie wiekszym odczuciem dolegliwosci sercowych w grupie stosujacej hydrokortyzon w dawce
>30 mg/dzien.

Podsumowujac jako$¢ zycia u pacjentow z niewydolnoscig kory nadnerczy (pierwotna, wtdrna) jest mniejsza. Dodatkowo
wykazano, ze u chorych stosujacych wieksze dawki hydrokortyzonu (>30 mg/dzien) obserwuje sie gorszy stan zdrowia.
Zastosowanie schematu opartego na podaniu hydrokortyzonu trzy razy na dzien nie jest skuteczniejsze od podania leku dwa
razy na dzien.

Badanie retrospektywne
N=210 (w tym 20% chorych z chorobg Addisona)
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W ramach badania ocenie (retrospektywnie) podano krzywe stezenia hydrokortyzonu. Pomiardw stezenia (24h stezenia
wolnego kortyzolu w moczu) dokonano w dzien przed badaniem oraz w czasie normalnego funkcjonowania chorego w domu
zaraz po przebudzeniu. W ciggu dnia stezenie kortyzolu mierzono o godzinie 9:00, 12:30 oraz o 17:30.
Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze wsérod chorych stosujacych hydrokortyzon dwa razy dziennie osiagnieto
optymalne stezenia w 15% przypadkéw w poréwnaniu do 60% w przypadku zastosowania schematu trzy razy na dobe
Howlett (p<0,001), $rednia wartoé{: jakosci wynik(?w dla poszczegdlnych schematdw leczenia wyniosta odpowiednio: 2,72 i 3,49
1997 [18] (p<0,001). Analiza poszczegolnych schematow leczenia z wykazata, ze zastosowanie schema'tu 10 mg o godzinie 9:00, 5 mg
0 godzinie 12:30 oraz 5 mg o godzinie 17:30 wigzato sie z osiggnieciem u 66% przypadkdéw optymalnego zastgpienia
(suplementacja) oraz $redniej wartosci jakosci wynikow réwnej 3,62 (n=53) w poréwnaniu do 50% i Sredniej 3,32 dla
schematu 10 mg + 10 mg + 5 mg (n=28) oraz 10% i $redniej 2,48 dla schematu 20 mg + 0 + 10 mg (n=29).
Podsumowujac, dokonujac oceny efektywnosci analizowanych schematéw leczenia mozna stwierdzi¢, ze optymalne wynik
uzyskuje sie w przypadku zastosowania schematu trzy raz na dzien. Zastosowanie standardowego schematu dwa razy na
dzien wiaze sie ze stezeniem kortyzolu o godzinie 9:00 powyzej normy oraz z wieczornym obnizonym stezeniem ponizej 50
nmol/L. Odpowiednia dawka poczatkowa hydrokortyzonu powinna by¢ stosowania w schemacie: 10 mg + 5mg + 5 mg z
indywidualnym dostosowaniem dawki w oparciu o krzywe stezen.
Opis przypadku

?:sg'yi';gas' Pacjent stosowat hydrokortyzon w dawce 30 mg. Analiza wykazata, ze zastosowanie hydrokortyzonu w dawce 30 mg jest
Il?i9] skuteczng metoda substytucji w chorobie Addisona.

Zhou i wsp. Wyniki analizy przypadku wykazaty, ze standardowa terapia zastepcza hydrokortyzonem moze hamowac wysokie stezenie

2009 [20] ACTH rano, jednakze zastepujac hydrokortyzon deksametazonem mozna osiagna¢ dobre wyniki terapeutyczne.

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 opracowania (badan) wtérne
dotyczace m.in. zastosowania hydrokortyzon w postaci tabletek w leczeniu substytucyjnym
w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy. Odnaleziono:

e 2 przeglady systematyczne [30], [31],

e 1 raport HTA [32].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtdrnych zostata zaprezentowane w tabeli
ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych zostato omoéwione

w rozdziale 8.2 niniejszego opracowania.
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej “
niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 30. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych.

Cel opracowania/
analizowana
populacja/

interwencja

Kryteria wigczenia badan w
ramach opracowania/ badania
wiaczone

Wyniki i wnioski autorow
opracowania

Komentarz
Przeglady systematyczne

Przeprowadzona analiza wykazata, ze
hydrokortyzon stanowi podstawowaq
terapie (lek pierwszego wyboru)

leczenia niewydolnosci kory

Cel opracowania:
przedstawienie
nowoczesnych metod

Przeszukano bazy: Medline.
leczenia chorych z

nadnerczy. W przegladzie
- > - zaznaczono, ze standardowa dawka
N L Kryteria wiaczenia £ra whaczenia: badania hydrokortyzon wynosi miedzy 10 a 25
niewydolnoscig kory opublikowane od roku 2000. ma/dziet zvm ierwotnei
nadnerczy. Badania wiaczone: autorzy przegladu mg ) Przy Czym W pIerwotnej
. . h - A . niewydolnosci kory nadnerczy stosuje . "
Analizowana populacja: | nie podali wiaczonych badan do analizy, sie wyzsze dawki w poréwnaniu do Brak informacji
Quinkler i chorzy z jednak w oparciu o bibliografie te ¥z tormei ni p dolnogci. W dotyczacych
wsp. 2013 niewydolnoscig kory publikacji mozna wnioskowac o erapll w;)i:ne] niewy! o_no:g:l. wiaczonych
[30] nadnerczy. badaniach prawdopodobnie wtaczonych r?,‘razygge .:SEZQS.C' I?s ace]rejg Z‘g’ ki badan do
Interwencje: do analizy. W przeszukanej przez h vé¥oko?‘tyzo?1 o Szzvllg mz / dlzieﬁ W rIZ przegladu.
glikokortykosteroidy Autoréw niniejszej Analizy klinicznej Y iektd h 9 : Przy
(hydrokortyzon = bibliografii publikacji referencyjnej ijym.”'j °;.Z’£C °rzy<‘jNY"?agaJa}
kortzol, prednizon), zidentyfikowano badania wtaczone do podania dawki .00 'T.'Q/ zIen. Stag
terapia Analizy tj.: Johannsson i wsp. 2012. poda\_Nanle ’n_afj mierne) 'l.OSC' ster)_/dow
mineralokortykoidowa moze skroug zycie pac;|e_nta o kilka
dehydroepian drosteron’ lat. NleodeW|ednlalterapla zastepcza
! moze powodowac inne powazne
choroby, takie jak zesp6t
metaboliczny i osteoporoze.
Standardowa doustna terapia
zastepcza hydrokortyzonem opiera sie
na dawce 20-30 mg/dzien,
podzielona na dwie lub trzy dawki w
ciggu dnia. Wyniki analizy profilu
farmakokinetycznego wykazata, ze
optymalny poziom kortyzolu w osoczu
jest obserwowany u 60% pacjentéw
. stosujacych dawkowanie opierajace
Ce_(l)g%. sie na 3 dawkach w ciagu dnia (10
farmakokinetycznego
hydrokortyzonu.
Lennernas

mg, 5 mg i 10 mg) w poréwnaniu do
Analizowana populacja:

o :
15% chorych _stost_JJacych schemat Brak informagji
. dwa razy dziennie. Dodatkowo
Przeszukano: brak danych. wykazano, 7e doustne stosowanie dotyczacych
i wsp. pacjenci z pierwotng Kryteria wtaczenia: brak danych ytabletell< 0 natychmiastowym wigczonych
2008 [31] niewydolnoscig kory Badania wiaczone: brak danych o ym badan do
nadnerczy lub chorobg uwalnl_anlu 2 lub 3 razy hna dz!en_ przegladu.
Addisona powoduje znaczne wahania stezenia
Interwencje:
hydrokortyzon.

kortyzonu w osoczu w ciggu doby.
Wykazano réwniez, ze wahania
stezenia w osoczu mogg wptywac na
samopoczucie i jako$¢ zycia
pacjentéw z niewydolnoscig kory
nadnerczy. Zastosowanie tabletek o
opo6znionym uwalnianiu moze
zapewni¢ przewidywalny, skuteczny i
bezpieczny profil stezen w osoczu
hydrokortyzonu (kortyzolu) w trakcie

catego okresu np. nocy.
Raport HTA

Wyniki wykazaty, ze zastosowanie
hydrokortyzonu raz dziennie
charakteryzowato zwigekszone
uwalnianie kortyzolu w ciggu
pierwszych 4 godzin po przyjeciu rano
i zmniejszenie ekspozycji w péznych
godzinach popotudniowych, w
poréwnaniu z zastosowaniem

Cel opracowania: ocena
skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa
hydrokortyzonu w
leczeniu niewydolnosci
kory nadnerczy.
Analizowana populacja:

Przeszukano: brak danych.
Kryteria wiaczenia: brak danych.
Badania wtaczone: badanie z

NSC 2010 randomizacja, bez zamaskowania (tytut

[32]

dorosli pacjenci z

badania: EudraCT: 2006-0007084-89,

hydrokortyzonu trzy razy na dobe. dotyczacych
Obserwowano zmniejszenie masy wigczonych
104-07, NCT00915343; once-daily oral ciatao0 0,6 £ 1,6 kg w wyniku badan do
pierwotng lub wtérng modified-release hydrocortisone vs stosowania hydrokortyzonu raz przegladu.
niewydolnoscig kory three times-daily oral hydrocortisone; dziennie w poréwnaniu ze wzrostem
nadnerczy. phase II/III).
Interwencje:
hydrokortyzon.

masy ciata 0 0,14 + 1,8 kg w wyniku
terapii hydrokortyzonem trzy razy na
dobe (p=0,02). Poréwnanie
zastosowania hydrokortyzonu raz

dziennie vs trzy razy na dobe wigzato
sie odpowiednio z: ze zmniejszeniem

Brak informacji

109




14.7. Analiza wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych
14.8. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Cel opracowania/

: Kryteria wiaczenia badan w
analizowana

ramach opracowania/ badania
wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw

) Komentarz
opracowania

populacja/
interwencja

ciénienia skurczowego -5,5 + 11,3
mm Hg (p<0,001), zmniejszeniem
ciénienia rozkurczowego -2,3 + 8,0
mm Hg (p=0,03), zmniejszeniem
HbA1c -0,1 % 0,4% (p <0,001),
$rednim zmniejszeniem stezenia
cholesterolu HDL -0,1 + 0,2 mmol/L
(p<0,01), wzrostem stezenia
triglicerydéw o 0,2 + 0,6 mmol/L
(p<0,01). Wyniki Autoréw raportu
HTA wykazaty zmniejszenie
zachorowalnosci, badz wzrost jakosci
zycia pacjentdw i/lub opiekundw.

14.8. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 31. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacjg Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4].

[ref] Badanie Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4]
. Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako z randomizacja? Tak 1 -
Czy badanie opisano jako podwéjnie Nie 0 Badanie przeprowadzono bez zamaskowania proby
zaslepione? (ang. open label).
Czy podano informacje o utracie . o .
pacjentow z badania i okresu obserwacji? Tak 1 Wszyscy uczestnicy ukonczyli badanie.
Czy dodac 1 punkt za podany opis Nie 0 Nie podano metody i sposobu randomizacji
randomizacji i wkasciwa metode? uczestnikow.
Czy dodac 1 punkt za podany opis Nie 0 )
zaslepienia i wlasciwa metode?
Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode )
o o Nie 0 -
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 2

Tabela 32. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja Ekman i wsp. 2012 [5].

[ref] Badanie Ekman i wsp. 2012 [5]
. Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako z randomizacjq? Tak 1 -
Czy badanie opisano jako podwéjnie Nie 1 )
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie Brak, informacji, jednakze z opisu badania mozna
- 7 L. - Tak 1 X . X . . .
pacjentow z badania i okresu obserwacji? whnioskowa¢, ze wszyscy uczestnicy ukonczyli badanie.
Czy dodac 1 punkt za podany opis Nie 0 Nie podano metody i sposobu randomizacji
randomizacji i wkasciwa metode? uczestnikow.
Czy’dod_ac_l |_)unkt’ 2] podany opls Nie 0 Nie podano sposobu zaslepienia.
zaslepienia i wiasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode )
. Nie 0 -
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 3
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Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej “

niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 33. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja Benson i wsp. 2012 [6].

[ref] Badanie Benson i wsp. 2012 [6]
. Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako z randomizacjg? Tak 1 -
Czy badanie opisano jako podwéjnie Nie 1 )
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie
A . - Tak 1 -
pacjentow z badania i okresu obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis Nie 1 Zastosowano metode losowego przydziatu do
randomizacji i wlasciwa metode? schematow leczenia.
Czy dodac 1 punkt za podany opis Nie 0 )
zaslepienia i wlasciwg metode?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode )
o o Nie 0 -
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 3

Tabela 34. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja Riedel i wsp. 1993 [7].

[ref] Badanie Riedel i wsp. 1993 [7]
. Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako z randomizacjg? Tak 1 -
Czy badanie opisano jako podwéjnie Nie 1 }
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie Brak, informacji, jednakze z opisu badania mozna
s .y . Tak 1 ; - . P .
pacjentow z badania i okresu obserwacji? whnioskowac, ze wszyscy uczestnicy ukonczyli badanie.
Czy dodac 1 punkt za podany opis Nie 0 )
randomizacji i wkasciwa metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis )
P L Nie 0 -
zaslepienia i wlasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Ni
. ie 0 -
randomizacji?
Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 3

Tabela 35. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja Gagliardi i wsp. 2014 [8].

Badanie Gagliardi i wsp. 2014 [8]

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako z randomizacja? Tak 1 -
Czy badanie opisano jako podwéjnie Nie 1 }
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie Po randomizacji, zaden z badanych pacjentéw nie
. L Ar - Tak 1 :
pacjentow z badania i okresu obserwacji? wypadt z badania.
Czy dodac 1 punkt za podany opis )
P r Nie 0 -
randomizacji i wlasciwa metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis .
PN - Nie 0 -
zaslepienia i wlasciwgq metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Nie 0 )
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 3
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14.8. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad “ E%
14.9. Ocena witaczonych badan klinicznych (non-RCT) w skali NOS H

Tabela 36. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10].

[ref] Badanie Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10]
. Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako z randomizacjg? Tak 1 -
Czy badanie opisano jako podwéjnie Nie 0 )

zaslepione?

Sposrod 37 pacjentdw, 5 uczestnikow zrezygnowato z

Czy podano informacje o utracie badania: jedna kobieta zaszta w cigze, jeden pacjent
ke g - Tak 1 o - - ; N
pacjentow z badania i okresu obserwacji? odmowit przestrzegania przepisanej dawki oraz trzech
wycofato zgode.
Czy dodac 1 punkt za podany opis Nie 0 )
randomizacji i wkasciwa metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis .
PR L Nie 0 -
zaslepienia i wlasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode Ni
. ie 0 -
randomizacji?
Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 2

14.9. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [13]-[14], [15], [16], [17], [18], [19], [20]nie zostaty
ocenione w skali NOS, poniewaz byly to badania bez grupy kontrolnej [13]-[14], [15], [16], badania
przekrojowe [17], badania retrospektywne [18] lub opis przypadku [19], [20]. W przypadku tych
badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci. Ocenie w skali NOS podano jedynie 2 badania
kohortowe [11], [12].

Tabela 37. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE [11], [12].

Pytanie Punkt
Referencja [11] [12] [abstrakt]

W petni reprezentatywna dla %
reprezentatywna dla przecigtnej populacji

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej

Reprezentatywnos¢ grupy -
(kohorty) poddanej S IES)
ekspozycji na dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np.

pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybrana z tej samej populacji co grupa %
Wybor grupy kontrolnej — eksponowana

nieeksponowanej na dany Wyb o X lacii
T ybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybdr badania

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr
chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku
zamaskowania grupy przypadkow i grupy
Ustalenie ekspozycji kontrolnej Brak danych

Na podstawie wywiadu w przypadku braku "
zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego
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Pytanie
Referencja [12] [abstrakt]
Wykazanie, ze nie
stwierdzono oczekiwanego Tak
punktu koncowego w
momencie rozpoczecia Brak danych
ekspozycji na badany
czynnik (wywotujacy ten
punkt koncowy) Nie *
g ) P Rodzaj schorzenia: Rodzaj schorzenia:
B ko kon_troll = w_zgledu na+(podac pierwotna lub wtdrna pierwotna lub centralna
2 £ el [Eitehny cgiild) niewydolnoé¢ kol niewydolnoé¢ kol
5 | Jednorodnosc kohorty oraz Rodzaj zastosowanej terapii v v v i
£ | kontroli na podstawie metod nadnerczy nadnerczy
g przeprowadzenia badania i
‘8 el Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne
& czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob
wiarygodny
Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych
Ocena poszukiwanych 8 metoaa ocen] e *
5 A y
punktéw koncowych
(skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego
chorego
Brak opisu *
Czy okres obserwacji byt Tak %
= wystarczajaco q’rugll aby_ Brak danych
g skutek ekspozycji mdgt sie i
= pojawic Nie
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie
zostata utracona z okresu obserwacji
» Utrata z okresu obserwacji niewielkiego
Adekwatnos$¢ okresu odsetka 0sdb bez generowania tzw. ,btedu
obserwacji dla wybranej utraty”
eksponowanej .
grupy(kOh%rty)w ! Odsetek osob nieutraconych z okresu
obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki os6b utraconych
Brak informacji * *

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

14.10. OPIS SKALI/KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH w BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 38. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza | Opis
Kwestionariusz SF-36 stuzy do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Stosuje sie go
zwykle do pordwnywania réznych metod leczenia. Kwestionariusz jest przeznaczony do
subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajacych 36 stwierdzen, ktére
pozwalajq okresli¢ 8 domen:
- funkcjonowanie fizyczne,
- ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,

Skala oceny jakosci zycia SF-36 - dolegliwosci bdlowe,

(ang. Short Form 36 Health Survey | - ogolne poczucie zdrowia,
Questionnaire) - witalno$¢,

- funkcjonowanie spoteczne,

- ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych,
- poczucie zdrowia psychicznego.

Wskazniki mozna sumowac w dwie skale — fizyczng i psychiczna.

Szczegotowy opis kwestionariusza znajduje sie w referenciji: [62].
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14.10. Opis skal/kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej

Nazwa skali/ kwestionariusza

Kwestionariusz jakosci snu
Pittsburgh (ang. Pittsburgh Sleep
Quality Index; PSQI)

Opis

Kwestionariusz oceny wiasnej mierzacy rozne aspekty zaburzonego snu. W celu interpretacji
kwestionariusza konieczne jest stosowanie zlozonego schematu oceny. Kwestionariusz ocenia
szereg paramentow Swiadczacych o jakosci snu takich jak: trudnosci z zasypianiem, trudnosci w
utrzymaniu ciggtosci snu, funkcjonowanie w ciggu dnia, zawiera réwniez pytania o najczestsze
przyczyny prowadzace do zaburzen snu, w tym pytania skierowane do osoby, $piacej w jednym
pomieszczeniu z osobg badana. Kwestionariusz stuzy do oceny jakosci snu sktada sie z 10 pytan
oraz danych demograficznych [63].

Szczegdtowy opis kwestionariusza znajduje sie w referencji: [64].

Skali Sennosci Epworth (ang.
Epworth Sleepiness Scale; ESS)

Jest jedng z najczesciej stosowanych skal w medycynie snu. Jest ona rutynowo stosowana w
badaniach przesiewowych oraz prowadzeniu leczenia u 0s6b z nadmierng sennoscia. Jest to skala
oceny wiasnej. Osoba badana jest proszona o ocenienie, w skali 0-3, prawdopodobienstwa
zasniecia przez nig w oémiu typowych sytuacjach z zycia codziennego. Skala uwzglednia przy tym
zardwno sytuacje bierne, promujace sen, jak np. Lezenie i odpoczywanie po potudniu, jesli
okolicznosci na to pozwalajg jak rowniez sytuacje aktywne, nie sprzyjajace zasypianiu, jak np. w
czasie rozmowy, siedzac. Z tego powodu stosujgc skale ESS mozna fatwo wstepnie réznicowac
pomiedzy prawidtowa, a zwiekszong sennoscig. Liczba punktdw ponizej 10 $wiadczy o braku
nadmiernej sennosci, liczba punktéw powyzej 14 Swiadczy o sennosci patologicznej, ktdra powinna
by¢ oceniona przez lekarza [63].

Szczegdtowy opis kwestionariusza znajduje sie w referencji: [65].

Stanfordzka Skala Sennosci (ang.
Stanford Sleepiness Scale; SSS)

Oznacza subiektywnie odczuwane lub obiektywnie zmierzone trudnosci w utrzymywaniu stanu
czuwania. Nadmierna sennos$¢ objawia sie zwiekszona tendencjg do zasypiania w niepozadanych
miejscach lub w niewtasciwym czasie [63].

Szczegdtowy opis kwestionariusza znajduje sie w referencji: [66].

Wizualna skala analogowa (ang.
Visual Analogue Scale; VAS) -

Skala pozwalajaca na ocene bdlu. Jest to graficzna skala, na ktdrej chory ocenia natezenie bolu w
przedziale od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 10 bdl najsilniejszy. Wyzszy wynik oznacza
silniejszy bol. Skala ta umozliwia precyzyjng ocene stopnia nasilenia dolegliwosci bélowych [67].

Skala Oddziatywania Zmeczenia
(ang. Fatigue Impact Scale; FIS)

Kwestionariusz Skali Oddziatywania Zmeczenia ocenia 40 pozycji dotyczacych wplywu zmeczenia
na funkcjonowanie psychiczne, fizyczne i spoteczne. Wynik koncowy stanowi sume punktow
poszczegdlnych pozycji skali. Jest to skala najczesciej stosowana w warunkach polskich, gdyz
dokonano jej standaryzacji i adaptacji jezykowej [68].

Kwestionariusz oceny profile
zdrowia (ang. Nottingham Health
Profile; NHP)

Kwestionariusz podzielny jest na dwie czesci, z ktdrych pierwsza sktada sie z 38 pytan dotyczacych
gtéwnych obszaréw Zzycia, takich jak: bdl, energia, sen, reakcje emocjonalne, fizyczna ruchliwosc,
spoteczna izolacja. Natomiast druga czeS¢ skiada sie z 7 pytan dotyczacych: prac domowych,
zatrudnienia, zycia spotecznego i seksualnego, zwigzkéw osobistych, sposobu spedzania $wiat i
wolnych dni oraz hobby i zainteresowan. Im wyzsza punktacja, tym chory ma bardziej powazny
problem zdrowotny, gdzie maksymalnie mozna otrzyma¢ 100 punktéw w obydwu czesciach.
Jednak skala ta, analizuje tylko zte funkcjonowanie chorego, nie uwzgledniajac jego dobrego
samopoczucia [69].

Kwestionariusz Ogélnej Oceny
Zdrowia (ang. General Health
Questionnaire-28;, HHQ-28)

Kwestionariusz ogdlnej oceny zdrowia to metoda oceniajaca prawdopodobienstwo wykazywania
przez chorych zaburzen psychicznych. Skala zawiera 28 itemdw nalezacych do czterech grup:
objawy somatyczne, lek i bezsennos¢, dysfunkcje spoteczne oraz objawy depresyjne. Uwaza sie,
ze kwestionariusz ten moze by¢ uzywany zaréwno do oceny stanu psychicznego, jak i do
okreslenia wptywu choroby na zycie chorego [70].

Kwestionariusz oceniajacy
nasilenie objawéw chorobowych
ang. Gastrointestinal Symptom
Rating Scale; GSRS)

Kwestionariusz ocenia stopien ciezkosci, czestosci objawdw w ciggu ostatniego tygodnia oraz ich
wplyw na codzienne funkcjonowanie. Sktada sie z 15 pytan, odnoszacych sie do 5 ogdlnych
objawoéw, wystepujacych w chorobach przewodu pokarmowego. Pytania punktowane sg za
pomocg 7-stopniowej skali Likerta, gdzie 1 oznacza brak ktopotliwych objawéw, a 7 - obecnos¢
bardzo ucigzliwych symptoméw. Im wieksza liczba uzyskanej sumy punktéw, tym znaczny stopien
ciezkosci objawdw [71].

Wskaznik dobrego samopoczucia
psychicznego (ang. Psychological
General Well-being Index; PGWBI;
lub inaczej Psychological General
Well-Being Index; PGWB)

Kwestionariusz ocenia subiektywne ogdlne i psychiczne dobre samopoczucie. Sktada sie z 22 pytan
pogrupowanych w 6 kategoriach. Pytania sg punktowane 6-stopniowg skalg Likerta. Przedziat
punktéw mozliwych do uzyskania wynosi 22-132. Im wyzszy wynik, tym lepsza jakos¢ zycia.
Zwazywszy na pojecie jakosci zycia stworzong przez EMEA 2005 roku, kwestionariusz PGWB nie
zawiera wszystkich domen, ktére uwazane sg za niezbedne do oceny jakosci zycia. Narzedzie to
skupia sie tylko na ogdlnym samopoczuciu pacjenta oraz na psychicznych lub emocjonalnych
aspektach [71].

Krotki inwentarz objawow (ang.
Brief Symptom Inventory; BSI)

Krétki inwentarz objawdw sktada sie z 53 punktéw, gdzie pacjent sam dokonuje oceny.
Wypeinienie kwestionariusza zajmuje okoto 10 minut. Kwestionariusz ocenia zaburzenia
psychiczne w nastepujacych dziewigeciu domenach: somatyzacja, zaburzenia obsesyjno-
kompulsyjne, zdolnos¢ wchodzenia w relacje z innymi osobami (empatia), zaburzenia depresyjne,
zaburzenia lekowe uogdlnione i fobiczne, odczuwanie wrogosci, interpretacje urojeniowe i
psychotycznos¢ [72].

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
pacjentow z chorobg Addisona
(ang. Addison’s Quality of Life

Questionnaire; AddiQOL)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobg Addisona. Kwestionariusz sktada sie z 29
pytan.

Szczegdtowy opis kwestionariusza znajduje sie w referencji: [73].

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ADD (ang. Addison-questionnaire)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na chorobe Addisona. Jest to skala samooceny
sktadajaca sie z 11 elementéw. taczna liczba punktéw mozliwa do uzyskania wynosi 44. Kazdy
element sktada sie z pytan dotyczacych intensywnosci dolegliwosci. Odpowiedz na kazde z pytan

114




Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtdrnej “

niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Nazwa skali/ kwestionariusza \ Opis

mozliwe od 0 — nie wystepuje; do 4 — ciezkie nasilenie dolegliwosci. Niski wynik oznacza brak
oznak dolegliwosci i dobre samopoczucie [74].

Kwestionariusz GBB-24 ocenia dolegliwosci fizyczne wynikajacych z przyczyn psychosomatycznych.
Giessenowski Kwestionariusz Kwestionariusz sktada sie z 6 pytan. Kazde z nich odnosi sie do 4 elementéw (dolegliwosci
Dolegliwosci ang. Giessen zwigzane z sercem, zotadkiem, bolami konczyn oraz zmeczenia). Kazdy z elementéw podlega
Complaint Questionnaire; GBB-24) ocenie w zakresie od 0 do 4 punktdw, gdzie 0 oznacza brak dolegliwosci, a 4 silna dolegliwos¢.
Maksymalna liczba punktéw do uzyskania wynosi 96 [75].

Skala zmeczenia (ang. Fatigue
Scale; FS)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
BBS (ang. Basler Befindlichkeits- W toku prac nad niniejszg analiza kliniczng nie udato sie zidentyfikowac i opisa¢ analizowanej skali.
Skala)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
BL (ang. Beschwerde-Liste).

W toku prac nad niniejszg analiza kliniczng nie udato sie zidentyfikowac i opisa¢ analizowanej skali.

W toku prac nad niniejszg analizg kliniczna, nie udato sie zidentyfikowac i opisac¢ analizowanej skali.

14.11. OCENA BADAN W SKALI GRADE

Tabela 39. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjg Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4].

Badanie Johannsson i wsp. 2012 [1]-[4] ‘

Rodzaj badania: wieloosrodkowe badanie z randomizacja, bez
zamaskowania proby (ang. open label), grupy naprzemienne (ang. Jako$¢ wynikow: érednia
crossover assignment).
Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowoddw: A

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby
Komentarz: brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority).

Tabela 40. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjg Ekman i wsp. 2012 [5].

Badanie Ekman i wsp. 2012 [5] \

Rodzaj badania: z randomizacja, podwdjnie zamaskowane, gru i o .
’ naprzemienne (ang:!alcr[t)yssovearassgnment). oy JakosSC wynikéw: $rednia
Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: B*
Ograniczenia: brak informacji o liczbie osrodkéw prowadzacych badanie.
Komentarz: brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority).
*brak informacji w badaniu dotyczacych liczby uczestniczacych osrodkéw w badaniu, Autorzy niniejszej analizy w oparciu o tekst publikacji

referencyjnej wnioskuja, ze badanie przeprowadzono w ramach jednego osrodka.

Tabela 41. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq Benson i wsp. 2012 [6].

Badanie Benson i wsp. 2012 [6] |

Rodzaj badania: z randomizacjg, podwdjnie zamaskowane, grupy
naprzemienne (ang. crossover assignment).
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: B
Komentarz: brak informacji z zakresu podejécia do testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority).

Jakos$¢ wynikéw: $rednia

Tabela 42. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq Riedel i wsp. 1993 [7].

Badanie Riedel i wsp. 1993 [7] \

Rodzaj badania: z randomizacjg, podwdjnie zamaskowane, grupy
naprzemienne (ang. crossover assignment).
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: B*
Komentarz: brak informacji z zakresu podejécia do testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority).
*brak informacji w badaniu dotyczacych liczby uczestniczacych o$rodkéw w badaniu, Autorzy niniejszej analizy w oparciu o tekst publikacji

Jakos$¢ wynikéw: $rednia

referencyjnej wnioskuja, ze badanie przeprowadzono w ramach jednego osrodka.
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14.11. Ocena badan w skali GRADE

14.12. Tabele pomocnicze

Tabela 43. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq Gagliardi i wsp. 2014 [8].

Badanie Gagliardi i wsp. 2014 [8]
Rodzaj badania: z randomizacjg, podwdjnie zamaskowane, grupy
naprzemienne (ang. crossover assignment).

Jakos¢ wynikéw: érednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Komentarz: brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority).

Tabela 44. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10].

Badanie Oksnes i wsp. 2014 [9]-[10] \

Rodzaj badania: wieloosrodkowe badanie z randomizacja, grupy Jakos¢ wynikéw: Srednia
naprzemienne (ang. crossover assignment). Y )

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: brak informacji dotyczacych zamaskowania proby.
Komentarz: brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority).

14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 45. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp . ‘
Typ badania badania Opis podtypu
IA Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
IB Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie ] - . - .
eksperymentalne IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
IITA Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolna.
Badanie obserwacyjne 111 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupa kontrolng i c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
III1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
. . IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
IvC Inne badanie grupy pacjentdw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw Vv Opinia ekspertow w oparciu o dOSW|adcze2I|(e':S;<EI3|I2|écvzvne, badania opisowe oraz raporty panelow

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 46. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie \ Liczba punktow \
Czy badanie opisano jako z randomizacjq (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie préby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow
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Tabela 47. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos¢ dowodow naukowych
Badanie z randomizacjq lub quasi-randomizowane wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1
Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 41
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, za$lepienie, kod alokacji) czynnikow zakidcajacych
h istotna . -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
eterogennos$¢ - - . )
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie 2
. L. . o niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnosc co do kierunku wynikéw wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwiazek odpowiedzi z dawka. +1
. . ) Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko biedu reporting 1 zaktdcajace redukujg dany efekt +1

Tabela 48. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodow Opis poziomu dowoddow
A Dane z wieloo$rodkowych badan z randomizacja lub metaanaliz
B Dane z jednoos$rodkowych badan z randomizacjq lub badan bez randomizacji
C Tylko zgodne opinie ekspertow, przypadki lub standardy opieki

*na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 49. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos¢ metod Opis jakosci
przeprowadzenia badan

Metod przeprowadzenia badan Wynikow

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie z randomizacjg podwdjnie zamaskowane. . Py ) ] "
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

3 Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie z randomizacjg pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnodci (bez Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na

Niska PR nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
randomizacji). ) VR ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

*na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
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14.12. Tabele pomocnicze

Tabela 50. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: P.M., A.M..

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikaciji:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako z randomizacjq?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa prdba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow
Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp6tka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakosc
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTMiT; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okres$lonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet pfatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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