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Rekomendacja nr 95/2013
z dnia 29 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Metopirone (metyraponum) tabletki 3 250 mg we
wskazaniach: ACTH-zalezny zesp6t Cushinga, ACTH-niezalezny
zespot Cushinga

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Metopirone (metyraponum), tabletki @ 250 mg, we wskazaniach: ACTH-zalezny zespot
Cushinga, ACTH-niezalezny zespét Cushinga.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdéd na refundacje Metopirone (metyraponum), tabletki a8 250 mg, we
wskazaniach: ACTH-zalezny zespot Cushinga, ACTH-niezalezny zesp6t Cushinga.

Metopirone jest produktem leczniczym, skutecznie obnizajgcym poziom kortyzolu u
pacjentow w przedmiotowych wskazaniach oraz lekiem przydatnym w celach
diagnostycznych. Na temat finansowania preparatu Metopirone (metyraponum), tabletki a
250 mg, we wnioskowanych wskazaniach, wypowiedzieli sie pozytywnie wszyscy eksperci.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Metopirone (metyraponum) nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).
Produkt moze by¢ sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.),
tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie
poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Zespo6t Cushinga (ZC; ICD 10: E24) jest zespotem objawdw klinicznych wynikajacych z nadmiaru
glikokortykosteroidéw (GKS).

Zespot Cushinga niezalezny od wydzielania kortykotropiny (ACTH)- posta¢ nadnerczowa (pierwotna
nadczynnos$¢ nadnerczy)- stanowi 15-20% przypadkéw endogennego ZC. Do jego przyczyn naleza:
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autonomiczny guz albo mnogie guzy kory nadnerczy (KN), gruczolak albo rak, zmiany rozrostowe
nadnerczy (makro- i mikroguzkowe) i aktywujgca mutacja receptora melanokortynowego MC2.
Posta¢ zalezna od ACTH - wtdrna nadczynnos¢ nadnerczy, Choroba Cushinga, to stan
hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem ACTH przez gruczolak przysadki; stanowi
ok. 70% przypadkow endogennego ZC. Wsrdd jego przyczyn lezg: postaé przysadkowa (najczesciej),
zespdt ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej oraz zespdt
ektopowego wydzielania podwzgdrzowej kortykoliberyny (CRH). C

Choroba Cushinga jest najczestszg przyczyng endogennej hiperkortyzolemii; jej czestosé
wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30/mlin, a roczng zapadalno$¢ na 2-3/min.
Szczyt zachorowan przypada na 20-30 rok zycia, 4-8 krotnie czesciej chorujg kobiety. U dzieci choroba
wystepuje rzadko, do 10 roku zycia sporadycznie (stanowigc w tej grupie najrzadszg przyczyne
hiperkortyzolemii). Rozpoznawalnos$¢ choroby Cushinga wzrasta wraz z postepami diagnostyki.

W egzogennym Zespole Cushinga, stanie spowodowanym lekami glikokortykosteroidowymi, do
klasycznych zmian somatycznych nalezg: otytos$¢ centralna, zaokraglenie i zaczerwienienie (plethora)
twarzy, zaniki miesni oraz czerwono sine rozstepy skory. Czeste zaburzenia metaboliczne to:
uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca, dyslipidemia osteoporoza i hipokaliemia. Objawy
choroby Cushinga zwigzane sg gtdwnie z hiperkortyzemia, nie zas z obecnoscig guza srédsiodtowego,
poniewaz wystepujgce mikrogruczolaki przysadki nie wywotujg objawow neurologicznych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Metopirone  (metyraponum, metyrapon, kod ATC: V04CDO1l), nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: Inne srodki diagnostyczne, Testy czynnosciowe przysadki. Farmakologiczny
mechanizm dziatania preparatu polega na blokowaniu w warstwie pasmowatej kory nadnerczy
przemiany 11-deoksykortyzolu (11DK) do kortyzolu i przemiany deoksykortykosteronu (DOC) do
kortykosteronu. Metopirone powoduje hamowanie enzymatycznej hydroksylacji w pierscieniu
steroidowym (przy udziale 11B-hydroksylazy), tym samym obnizajac stezenie kortyzolu i poprzez
sprzezenie zwrotne zwiekszajgc wydzielanie ACTH, stymulujgcego synteze steroidodw nadnerczowych.
Poniewaz dalszy metabolizm steroiddow nadnerczowych jest zablokowany przez obecnosc
metopirone, gromadzg sie one w organizmie.

Alternatywna technologia medyczna
Ketokonazol, mitotan, pasireotyd, kabergolin, radioterapia, leczenie operacyjne.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono tgcznie 10 publikacji (badania obserwacyjne i
opisy przypadkéw) w odniesieniu do terapii metopirone we wnioskowanych wskazaniach. Lek byt
skutecznie stosowany do obnizania poziomu kortyzolu w populacji pacjentéw cierpigcych na ACTH-
zalezny i ACTH-niezalezny zesp6t Cushinga. Dawka produktu byta dostosowywana do pacjenta na
podstawie odpowiedzi na leczenie oraz wystepujgcych dziatan niepozgdanych i wynosita od 0,5 do 6
g/d (w 3-4 dawkach, najlepiej po positku celem unikniecia zaburzen ze strony uktadu pokarmowego).
Preparat stosowany jest w trakcie przygotowania pacjentow do zabiegu operacyjnego, jak i jako
leczenie podstawowe u 0séb z przeciwwskazaniami do tego typu zabiegéw. Podawanie Metopirone
skutecznie obnizato stezenie kortyzolu we krwi pacjentow, niezaleznie od etiologii Zespotu Cushinga.

Bezpieczenstwo stosowania

Metopirone wykazuje dobry profil tolerancji i bezpieczernstwa. W analizowanych badaniach
raportowano: okresowg niedoczynnos$¢ nadnerczy, objawiajgcg sie: nudnosciami, wymiotami,
hipotensjg miesni szkieletowych, hipoglikemia; niedobory potasu; obrzek; wysypke; zawroty gtowy;
hirsutyzm; Swiad; nudnosci; sennos¢; ataksje i zaburzenia mowy.

Zgodnie z informacjami z charakterystyki produktu leczniczego, do dziatan niepozadanych,
zwigzanych ze stosowaniem leku nalezg: ze strony ukfadu pokarmowego- nudnosci i wymioty
(niezbyt czesto), bdl brzuszny (rzadko); ze strony centralnego uktadu nerwowego— zawroty gtowy,
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bdle gtowy, sedacja (niezbyt czesto); ze strony ukfadu krazenia- niedocisnienie tetnicze (niezbyt
czesto); ze strony skory- reakcje alergiczne, wysypki (rzadko); ze strony ukfadu endokrynnego:
rzadko- hirsutyzm i niedoczynnos$¢ nadnerczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W 2012 r., tgczna kwota zgdd na import docelowy produktu wyniosta 8 690,00 PLN netto
(sprowadzono 15 op. & 100 sztuk), natomiast w biezgcym roku- 42 281,00 PLN netto (17 op. & 100
sztuk).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14 czerwca 2013 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLD-460-18536-29/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Metopirone (metyraponum), tabletki 4 250 mg we wskazaniach: ACTH-zalezny zespot Cushinga,
ACTH-niezalezny zespd6t Cushinga, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z
péin. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z poin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 149/2013 z 29 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Metopirone (metyraponum) tabletki & 250 mg
we wskazaniach: ACTH-zalezny zesp6t Cushinga, ACTH-niezalezny zesp6t Cushinga.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2013 z 29 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Metopirone (metyraponum) tabletki
4 250 mg we wskazaniach: ACTH-zalezny zespét Cushinga, ACTH-niezalezny zespét Cushinga.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Metopirone
(metyraponum) tabletki & 250 mg we wskazaniach: ACTH-zalezny zespdt Cushinga, ACTH-
niezalezny zespét Cushinga (Nr: AOTM -RK-0431-10/2013)



