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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Laboratorie HRA Pharma).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Laboratorie HRA Pharma o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Laboratorie HRA Pharma

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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adrenokortykotropina

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

rejestracja centralna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

corticotropin-releasing factor

kortykokoliberyna

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Dziat Gospodarki Lekami

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Endocrine Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
kwartat

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Mukopolisacharydoza

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Test doustnego obcigzenia glukozg (ang. oral glucose tolerance test)
hydrokortykosteroidy

Opinia Rady Przejrzystosci

Oddziat Wojewoddzki Narodowy Fundusz Zdrowia

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgadanych (Periodic Safety Update Report)
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Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Zdjecie rentgenowskie, rentgenogram

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych.
Stanowisko Rady Przejrzystosci

Tabletka
Tandvards- och lakemedelsformansverket

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

przezklinowa selektywna adenomektomia (transsphenoidal selective adenomectomy)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

wolny kortyzol w moczu (urinary free cortisol)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zespot Cushinga
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  10.09.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1733.2015.2.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Metopirone (metyraponum) 250 mg, kapsutki miekkie, 50 sztuk, EAN 5909991185473
= Whnioskowane wskazanie:

— w leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Laboratorie HRA Pharma
15 rue Beranger

75003 Paryz

Francja

Whnioskodawca
Laboratorie HRA Pharma
15 rue Beranger

75003 Paryz

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.09.2015 r. znak PLR.4600.1733.2015.2.KB (data wptywu do AOTMIT 11.09.2015) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Metopirone (metyraponum) 250 mg, kapsutki miekkie, 50 sztuk, EAN 5909991185473
we wskazaniach:

e jako badanie diagnostyczne u pacjentéw z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
i w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga;

e W leczeniu pacjentéow z endogennym zespotem Cushinga.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.10.2015 r. znak AOTMIT-OT-
4351-41/AKP/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnief pismem z
dnia 15.10.2015 r. znak PLR.4600.1733.2015.3.KB.

Pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1733.2015.4.KB z dnia 02.11.2015 r. przekazano do Agenciji
postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Metopirone.

Ponadto, pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1733.2015.5.KB z dnia 19.11.2015 r. przekazano
informacje o dokonaniu przez wnioskodawce zmiany wnioskowanego wskazania na nastepujgce:

e w leczeniu pacjentéow z endogennym zespotem Cushinga.

Pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1733.2015.6.KB z dnia 22.01.2016 r. przekazano do Agencji
postanowienie o podjeciu postepowania w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Metopirone. Jednoczesnie uzupetnienia analiz zostaty przekazane Agencji w dniu 26.01.2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1733.2015.7.KB z dnia 22.01.2016 r., do ktérych zatgczono poprawiony
wniosek o objecie refundacjg. We wniosku, oprécz wskazania, zmieniono réwniez proponowang cene zbytu
netto z na

Uzupetnienia analiz nie spetniaty jednak w dalszym ciggu wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
27.01.2016 r. znak AOTMIT-OT-4351-41/KP/2015. Minister Zdrowia ponownie wezwat wnioskodawce do
przedfozenia stosownych uzupetnien pismem z dnia 05.02.2016 r. znak PLR.4600.1733.2015.8.KB.

Pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1733.2015.8.KB z dnia 25.02.2016 r. przekazano do Agencji
postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Metopirone.

Pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1733.2015.9.KB z dnia 10.08.2016 r. przekazano do Agenciji
postanowienie o podjeciu postepowania w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Metopirone. Jednocze$nie zostaty przekazane Agencji uzupetnienia analiz wnioskodawcy pismem Ministerstwa
Zdrowia znak PLR.4600.1733.2015.10.KB z dnia 10.08.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Metopirone stosowanego w leczeniu zespotu Cushinga, _
I S 21572112 2015

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Metopirone stosowanego w leczeniu zespotu Cushinga, -
Warszawa 2015
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e Analiza ekonomiczna dla leku Metopirone stosowanego w leczeniu zespotu Cushinga, _
Warszawa 2015

e Analiza wpltywu na system ochrony dla leku Metopirone stosowanego w leczeniu zespotu Cushinga,
S S 572102 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Metopirone stosowanego w leczeniu zespotu Cushinga, _
I S S 2157112 2015

e Metopirone (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga: uzupetnienie analizy klinicznej. Wersja 1.2.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialy czesci wymagahn minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej:

1) AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2). Nie przedstawiono
opisu refundowanego komparatora (ketokonazol, preparat Ketoconazole Hasco).

2) Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Nie przedstawiono poréwnania z refundowanym
komparatorem, tj. ketoconazolum, ktéry jest refundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba
Cushinga, zespot Cushinga. Chwilowy brak preparatu w hurtowniach nie stanowi uzasadnienia dla nie
przeprowadzenia analiz farmakoekonomicznych zgodnie z wymaganiami okre$lonymi w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388). Zgodnie z danymi DGL preparat ten jest ponownie dostepny na rynku od lipca 2015 r. Ponadto w AKL
nie przedstawiono rowniez poréwnania z innymi komparatorami wybranymi przez wnioskodawce, .
,brakiem farmakoterapii” i pazyreotydem (subpopulacja dorostych pacjentéw z chorobg Cushinga, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie hiepowodzeniem).
W AKL opisano jedynie w odrebnych rozdziatach wyniki badarn dotyczgcych metyraponu i pazyreotydu.
Nie przeprowadzono préby poréwnania tych wynikéw lub — jesli to niemoZliwe — ich zestawienia i opatrzenia
komentarzem. Dla ,braku farmakoterapii” nie przedstawiono zadnych wynikéw dotyczgcych efektéow
zdrowotnych.

3) Biorgc pod uwage wystgpienie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych, brak jest w analizie ekonomicznej oszacowania ilorazu kosztu stosowania i wynikow
zdrowotnych dla wnioskowanej technologii oraz refundowanego komparatora, a takze kalkulacji ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoétczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
Zadnego ze wspofczynnikdéw, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 1, 2, 3 Rozporzadzenia).

4) Nie przedstawiono oszacowania aktualnych (obecnych) rocznych wydatkéw NFZ ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). Przedstawione
w analizie wnioskodawcy wydatki NFZ odnoszg sie do horyzontu czasowego analizy, a nie obecnych
wydatkoéw ptatnika publicznego.

5) Analiza wplywu na system ochrony zdrowia nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia). Wnioskowana kategoria refundacyjna (program lekowy) nie stanowi uzasadnienia dla
nieprzedstawienia zatozenn dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu.

6) Analiza wptywu na system ochrony zdrowia nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagarn, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy w przypadku proponowanego utworzenia nowej, odrebnej
grupy limitowej (§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia) ani wskazania dowoddéw spetnienia kryteridw, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy w przypadku kwalifikacji do
wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej (§ 6 ust. 6 Rozporzadzenia). Nie wskazano, czy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej, czy wigczenie wnioskowanego leku do
obecnie istniejgcej grupy limitowej. Whioskowana kategoria refundacyjna (program lekowy) nie stanowi
uzasadnienia dla nie przedstawienia zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu.
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7) Analiza racjonalizacyjna nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan wynikéw (§ 7 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

8) Nie przedfozono dokumentu elektronicznego, w ktérym przeprowadzono obliczenia wynikéw analizy
racjonalizacyjnej (§ 7 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

Pomimo dwukrotnego przekazania informacji w sprawie niespetniania minimalnych wymagan zawartych w
rozporzgdzeniu, dotyczgcych zwlaszcza poréwnania z refundowanym komparatorem, wnioskodawca nie
przedstawit wtasciwych analiz HTA. W opinii Agencji, zgodnie z uwzglednionymi danymi (Obwieszczenie MZ,
komunikaty DGL, korespondencja z URPL) obecnie dostepng i finansowang ze $rodkéw publicznych w Polsce
technologig medyczng we wskazaniu: choroba Cushinga i zespét Cushinga jest ketokonazol.

Bioragc pod uwage wyzej przedstawione zastrzezenia oraz braki, ktére bezposrednio wptywajg na wiarygodnos¢
dostarczonych wraz z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym analiz HTA, zdecydowano nie przedstawia¢ w
niniejszej AWA wynikow tych analiz, ktére w ocenie Agencji nie odpowiadajg ocenianemu problemowi
decyzyjnemu.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Metopirone, 250 mg, kapsutki migkkie, 50 sztuk, EAN 5909991185473
kod EAN

Kod ATC V04CDO01

Substancja czynna metyrapon

Whnioskowane wskazanie W leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga*

W zastosowaniu leczniczym dawka metyraponu moze waha¢ sie od 250 do 1000 mg/dobe zaleznie od
nasilenia hiperkortyzolizmu i przyczyny zespotu Cushinga.

Mozna rozpoczg¢ podawanie metyraponu od dawki 750 mg/dobe. U pacjentéw z ciezkim zespotem
Cushinga dawki poczatkowe moga by¢ wieksze, do 1500 mg/dobe. Mniejsze dawki poczatkowe mozna
Dawkowanie stosowac¢ w przypadku tagodnego zespotu Cushinga lub gruczolaka nadnerczy lub przerostu nadnerczy.

Dawke metyraponu nalezy dostosowaé indywidualnie do potrzeb danego pacjenta oraz zalezne od
tolerancji produktu leczniczego.

Zazwyczaj dawka podtrzymujgca waha sie od 500 do 6000 mg/dobe. Dawke nalezy podawaé w trzech
lub czterech dawkach podzielonych (...)

Droga podania Doustna

Metyrapon dziata poprzez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu. Zmniejsza produkcje kortyzolu i
kortykosteronu przez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu. Zmniejsza produkcje kortyzolu i
kortykosteronu poprzez hamowanie reakcji 11B-hydroksylacji w korze nadnerczy. Usuniecie silnego
hamujgcego sprzezenia zwrotnego wywieranego przez Kortyzol powoduje zwigkszenie produkcji
Mechanizm dziatania na hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) przez przysadke. Ciagta blokada reakcji enzymatycznych
podstawie ChPL prowadzacych do produkcji kortyzolu i kortykosteronu powoduje znaczne zwiekszenie wydzielania przez
kore nadnerczy ich bezposrednich prekursoréw — 11-deoksykortyzolu i dezoksykortykosteronu — ktére sg
stabymi inhibitorami uwalniania ACTH, oraz skorelowane zwiekszenie stezen tych steroidéw w osoczu i
ich metabolitow w moczu. Obecno$¢ tych metabolitdw mozna w tatwy sposoéb stwierdzi¢ poprzez
wykonanie pomiaru 17-hydrokortykosteroidéw (17-OHCS) lub 17 kortykosteroidéw (17-KGS) w moczu.

*W toku postepowania wnioskodawca poinformowat, ze nie wnioskuje o wskazanie: Jako badanie diagnostyczne u pacjentéw z
niedoborem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga, a dalsza ocena
powinna by¢ zgodna z zatgczony programem lekowym.

Zrédto: ChPL Metopirone

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 15.07.2014, URPL

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

W leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak danych*
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Warunki dopuszczenia do

obrotu ND

*Lek Metopirone nie posiada statusu leku sierocego, jednak zespét Cushinga jest chorobg rzadkg. Rozpowszechnienie
endogennego ZC szacuje sie na 1/26 000, a roczng zapadalnos$¢ w Europie od 1/1 400 000 do 1/400 000 (zrodto: Orphanet)

Zrédio: ChPL Metopirone

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Metopirone (metyrapon) byt juz przedmiotem oceny w AOTMIT w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje we wskazaniach: ACTH-zalezny zespdt Cushinga, ACTH-niezalezny zespot
Cushinga. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacja Prezesa byly pozytywne. Nalezy
jednak podkresli¢, ze ww. dokumenty dotyczyly zgody na import docelowy, co definiuje zastosowanie
metyraponu jako leczenie po wykorzystaniu innych, dostepnych w Polsce mozliwosci terapeutycznych w tym
schorzeniu. W konsekwencji wczesniej oceniana populacja docelowa nie jest tozsama z niniejszym wnioskiem.
Najwazniejsze elementy odnalezionych stanowisk/rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

,Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Metopirone (metyraponum)
tabletki @ 250 mg we wskazaniach: ACTH-zalezny zespdét Cushinga, ACTH-niezalezny zespot

Stanowisko Cushinga.”
Rady Przejrzystosci Uzasadnienie stanowiska:
nr 149/2013 z dnia 29 lipca ,Metopirone jest rzadko stosowany, ale skutecznie obniza poziom kortyzolu u pacjentéw z ACTH-
2013rr. zaleznym i ACTH-niezaleznym zespotem Cushinga. Lek takze jest przydatny w celach

diagnostycznych (testy czynnosciowe przysadki). Lek powinien byé refundowany w razie wystgpienia
koniecznosci importu docelowego.”

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacja nr 95/2013 +Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie
7 dnia 29 lipca 2013 r zgod na refundacje Metopirone (metyraponum), tabletki & 250 mg, we wskazaniach: ACTH-zalezny
' zespdt Cushinga, ACTH-niezalezny zespdt Cushinga.

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Leki dostepne w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
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Grupa limitowa

Nie podano

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia w ramach programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy ktérykolwiek z nastepujacych
kryteriow:
1. rozpoznanie hiperkortyzolemii ACTH-zalezne;j:

a) przebiegajacej z zespotem Cushinga, spowodowanej kortykotropowym gruczolakiem przysadki,
przed zabiegiem operacyjnym lub

b) po nieskutecznym leczeniu operacyjnym lub
¢) gdy leczenie operacyjne nie jest mozliwe lub

d) przebiegajacej z zespotem Cushinga, spowodowanej ektopowym wydzielaniem ACTH przed
zabiegiem operacyjnym w przypadku zlokalizowania zrédta ektopowego nadmiaru ACTH lub

e) przebiegajgcej z zespotem Cushinga, spowodowanej ektopowym wydzielaniem ACTH w
przypadku braku lokalizacji zrédta ACTH lub

f) przebiegajgcej z zespotem Cushinga spowodowanej ektopowym wydzielaniem ACTH po
nieskutecznym leczeniu chirurgicznym choroby podstawowej lub

g) przebiegajgcej z zespotem Cushinga spowodowanej ektopowym wydzielaniem ACTH po
nieskutecznym leczeniu chirurgicznym, w trakcie leczenia uzupetniajgcego choroby podstawowej

2. rozpoznanie hiperkortyzolemii ACTH-niezaleznej:
a) przebiegajacej z zespotem Cushinga, przed zabiegiem operacyjnym lub
b) przebiegajgcej z zespotem Cushinga, po nieskutecznym zabiegu operacyjnym lub
¢) gdy leczenie operacyjne nie jest mozliwe

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie pacjenta do
programu

Do programu nie moze zosta¢ zakwalif kowany pacjent w trakcie trwajgcego skutecznego leczenia
ketokonazolem.

Kwalifikacja do programu

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu przez lekarza prowadzgcego.

2. Zasadno$¢ zakwalif kowania pacjenta do programu potwierdza konsultant wojewddzki w dziedzinie
endokrynologii.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

1. Leczenie w programie trwa do czasu wystgpienia kryteriéw zakonczenia udziatu w programie.
2. Leczenie podstawowe:
Leczenie metyraponem rozpoczyna sie na miesigc do trzech miesiecy przed zabiegiem operacyjnym.

Podawanie metyraponu przerywa sie na 2 dni przed zabiegiem operacyjnym (przezklinowe usuniecie
gruczolaka przysadki lub adrenalectomia lub oszczedzajgca adrenalectomia lub oszczedzajgca
adrenolectomia lub tumorectomia).

3. Leczenie przewlekte:

Leczenie przewlekte metyraponem prowadzone jest w przypadku kiedy leczenie chirurgiczne byto
nieskuteczne lub przy przeciwwskazaniach do leczenia chirurgicznego.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Z programu wylaczani sg pacjenci w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z nizej wymienionych
kryteriow:

1. wystagpienie przeciwskazan okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
2. skuteczne wyleczenie przyczyny hiperkortyzolemii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/44




Metopirone (metyraponum) AOTMIT-OT-4351-41/2015

1. Badanie przedmiotowe i podmiotowe:
a) masa ciata, wzrost, BMI, obwad talii, wskaznik talia-biodra;
b) skora: obecnosé rozstepow, wybroczyn, siniakow;
c) ci$nienie tetnicze;
2. Badania biochemiczne:
a) stezenie sodu, potasu, wapnia i fosforu;

b) glikemia na czczo i w doustnym tescie tolerancji glukozy OGTT (u pacjentéw bez cukrzycy) oraz
stezenie hemoglobiny glikowanej HbA1C

Badania przy kwalifikacji c) morfologia z rozmazem;
d) stezenie kreatyniny, AspAT, AIAT, bilirubiny;
3. Badania hormonalne:
a) kortyzolemia rano i o pétnocy oraz po hamowaniu 1 mg deksametazonu;
b) dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem (ew. 170HCS);
c) ACTH rano i o p6tnocy;
d) ACTH i kortyzol w tescie z CRF — ty ko w przypadkach hiperkortyzolemii ACTH-zaleznej;

e) w razie potrzeby — dtugi test hamowania deksametazonem (2 mg dziennie w 4 dawkach
podzielonych przez dwa dni, a nastepnie 8 mg w 4 dawkach podzielonych przez dwa dni).

1. Badanie przedmiotowe i podmiotowe wykonywane trzeciego i si6dmego dnia od podania pierwszej
dawki leku w programie i nastepnie co dwa tygodnie leczenia:

a) masa ciata, wzrost, BMI, obwdd talii, wskazn k talia-biodra;
b) skéra: obecnos¢ rozstepdw, wybroczyn, siniakdw, gojenie sie uprzednio obecnych zmian;
c) ci$nienie tetnicze;

2. Badania biochemiczne wykonywane siédmego dnia od podania pierwszej dawki leku w programie i
nastepnie co 2-4 tygodnie leczenia:

a) stezenie sodu, potasu;

b) glikemia na czczo i 2 godziny po $niadaniu;

c¢) morfologia z rozmazem;

Monitorowanie leczenia d) stezenie kreatyniny, AspAT, AIAT, bilirubiny;

3. Co 3 miesigce od podania w programie pierwszej dawki leku wykonuje sie pomiar HbA1C.

4. Badania diagnostyczne wykonywane pomiedzy trzecim a siodmym dniem od podania pierwszej w
programie dawki leku i nastepnie co 2-4 tygodnie:

a) kortyzolemia rano i o pétnocy;
b) dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem (ew. 170HCS);
¢) ACTH rano.

W przypadku utrzymujgcego sie wyréwnania poziomu kortyzolu badania hormonalne wykonuje sie
co miesigc.

5) Celem umozliwienia modyf kacji dawki wykonuje sie najpierw cotygodniowe monitorowanie stgezen
kortyzolu we krwi lub stezen wolnego w dobowej zbiérce moczu. Po uzyskaniu stezen kortyzolu bliskich
optymalnym monitorowanie stezen kortyzolu wykonuje sie co 1-2 miesiace.

1. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawienie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3. Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Populacja okreslona w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz we wniosku refundacyjnym jest
zgodna z trescig zapisow programu lekowego. Wnioskowany produkt leczniczy posiada réwniez wskazanie
rejestracyjne: ,jako badanie diagnostyczne u pacjentéw z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) i w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga”. Populacja z przedmiotowego wniosku
refundacyjnego odnosi sie do grupy dorostych pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga. Wskazania
zdefiniowane w kryteriach wigczenia do programu lekowego doprecyzowujg jg w zakresie rozpoznania postaci
hiperkortyzolemii ACTH-zaleznej oraz ACTH-niezalezne;j.

Zgodnie z trescig Ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekow stosowanych w ramach
programéw lekowych okreslony jest jako: lek wydawany bezptatnie. W zwigzku z powyzszym wnioskowana
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kategoria dostepnosci refundacyjnej oraz zadeklarowany poziom odptatnosci sg zasadne. W analizach
wnioskodawcy brakuje jednak odniesienia, jak rowniez petnego uzasadnienia niektorych z warunkéw objecia
refundacjg m.in. przynaleznosci do grupy limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zespot Cushinga (fac. syndroma Cushingi) to zespdt objawdéw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru
glikokortykosteroidéw (GKS).

Zespot Cushinga (ZC) klasyfikowany jest nastepujaco:

1. Endogenny ZC - posta¢ wywotana nadmiernym wydzielaniem glikokortykosteroiddw niezaleznie od
przyczyny tego zaburzenia

a. Posta¢ zalezna od hormonu adrenokortykotropowego ACTH (wywotana nadmierng sekrecjg ACTH; 80-
85% przypadkow)

- choroba Cushinga: nadmierna sekrecja ACTH przez przysadke (posta¢ przysadkowa)
- zespot ektopowego wydzielania ACTH (guz o lokalizacji pozaprzysadkowej)
- zespot ektopowego wydzielania CRH
b. Posta¢ niezalezna od ACTH (wywotana autonomiczng nadczynnoscig kory nadnerczy, 15-20%)
- autonomiczny guz lub mnogie guzy kory nadnerczy (gruczolak/rak)
- zmiany rozrostowe nadnerczy (rozrost mikroguzkowy i rozrost makroguzkowy)
- aktywujgca mutacja receptora melanokortyny MC2
2. Egzogenny ZC (posta¢ wywotana podawaniem glikokortykosteroidow).

Wyrdznia sie réwniez subkliniczny zespét Cushinga, wywotywany nadmiernym wydzielaniem kortyzolu przez
guz nadnercza (powodujgcy zmniejszone wydzielanie przez nadnercze przeciwlegte), w ktérym
charakterystyczny zespét objawdw nie wystepuje.

W rozpoznaniu schorzenia najwiekszg role petnig badania laboratoryjne: podstawowe badania biochemiczne i
hormonalne (stezenie kortyzolu, testy hamowania deksametazonem) oraz badania obrazowe (badania
obrazowe przysadki i nadnerczy, RTG klatki piersiowej, kosci, densytometria, scyntygrafia receptorowa).

Do klasycznych objawéw zespotu Cushinga zaliczamy:

1. Objawy podmiotowe:

- osfabienie miesniowe, niska tolerancja wysitku;

- zwiekszone pragnienie, wielomocz;

- nadmierny apetyt;

- bél i zawroty gtowy;

- chwiejnos$¢ emocjonalna: depresja, euforia, stany psychotyczne;
- sktonnos$¢ do zakazen;

- ostabienie potencji u mezczyzn, zaburzenia miesigczkowania u kobiet;
- objawy wtdrnej niedoczynnosci tarczycy;

- zaburzenia widzenia;

- objawy choroby niedokrwiennej serca;

- objawy choroby wrzodowej Zzotadka i dwunastnicy.

2. Objawy przedmiotowe:
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- otyto$¢ typu centralnego, z otluszczeniem tutowia i karku, poduszeczki ttuszczowe (okolice skroni, dofki
nadobojczykowe); szczupte kohczyny;

- ,ksiezycowata”, zaokraglona twarz z rozszerzeniem naczyn i zaczerwienieniem;
- $cienczenie skoéry, sktonnos¢ do siniaczenia, wybroczyn;

- czerwono-sine, szerokie rozstepy na skorze brzucha, bioder oraz wokoét dotéw pachowych, tokciowych i
podkolanowych;

- zanik miesni kohczyn;
- nadci$nienie tetnicze.

Leczenie Zespotu Cushinga zalezne jest od etiologii schorzenia. Poza interwencjg chirurgiczng (np. usuniecia
gruczolaka przysadki) odpowiedniego leczenia wymagajg réwniez objawy ZC m.in. nadcisnienie tetnicze czy
zaburzenia psychiczne [Zgliczyhski 2011, Szczeklik 2015].

Klasyfikacja
ICD-10: E24 - Zespot Cushinga
Epidemiologia

Zgodnie z danymi Orphanet 2016 rozpowszechnienie zespotu Cushinga wynosi 6,5/100 000, natomiast
zapadalnos¢ 1,55/100 000.

Znacznie czesciej chorujg doroste kobiety (8:1) niz mezczyzni. Natomiast zespdt ektopowego wydzielania
ACTH dotyczy gtéwnie mezczyzn (5:1).

Czestos¢ wystepowania zespotu Cushinga szacuje sie nastepujaco:
— ACTH-zalezny (80-85% przypadkéw);

— gruczolak przysadki (okoto 70%);

— zespot ektopowego wydzielania ACTH (okoto 12%);
— zespot ektopowego wydzielania CRH (rzadko);

— ACTH-niezalezny (15-20% przypadkéw);

— gruczolak kory nadnerczy (okoto 10%);

— rak kory nadnerczy (okoto 8%);

— obustronny przerost nadnerczy (rzadko);
[Zgliczyhski 2011, Zgliczynski 2008, Orphanet 2016].
Rokowanie

Nieleczeni lub leczeni nieskutecznie pacjenci z zespotem Cushinga majg zte rokowanie i zwykle ok. 50%
chorych umiera w ciggu 5 lat. Chirurgiczne usuniecie hormonalnie czynnego gruczolaka kory nadnerczy
zazwyczaj powoduje ustgpienie zmian somatycznych oraz wiekszosci zaburzen metabolicznych. Rokowanie
pogarsza sie w przypadkach utrzymujgcych sie zmian w uktadzie krgzenia w ZC o dlugotrwatym przebiegu. W
raku kory nadnerczy rokowanie uzaleznione jest od: stopnia zaawansowania choroby w chwili rozpoznania,
mozliwosci operacyjnych i umiejetnosci chirurga, a takze od przebiegu choroby po operacji [Zgliczynski 2011].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
W ponizszej tabeli przedstawiono w podziale na lata dane NFZ dotyczace liczby pacjentow z nastepujgcymi
nazwami gtéwnego rozpoznania wg ICD-10:

o E24 - Zespdt Cushinga;

e E24.0 - Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego;

o E24.3 - Zespot zalezny od ektopowego wydzielania ACTH,;

o [E24.8 - Zespot Cushinga, inny;
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o E24.9 - Zespot Cushinga, nie okreslony.

Tabela 6. Catkowita liczba pacjentéw w latach 2013-2015 z rozpoznaniami wg ICD-10: E24, E24.0, E24.3,
E24.8, E24.9 na podstawie danych NFZ

Rok realizacji Liczba pacjentéw tacznie
2013 1919
2014 1842
2015 1 502*

* Dane udostepnione przez NFZ przedstawione zostaty w pismie z listopada 2015 r., a wiec nie obejmujg catego roku.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net)

e The Endocrine Society ( http://www.endocrine.orq)

e European Society of Endocrinology (http://www.ese-hormones.orq)

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/quidance)

o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (http://www.ptendo.org.pl)

Wyszukiwanie przeprowadzono w 19.07.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Autor, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Italian Society of
Endocrinology

2016
(Wtochy)

Wytyczne dotyczg leczenia hiperglikemii wspotwystepujacej z zespotem Cushinga i akromegalia.
Podsumowanie dostepnych dowoddéw pozwolito stwierdzi¢, ze metyrapon w dawce 250-4500 mg/d moze
wptyngé na poprawe metabolizmu glukozy u chorych z zespotem Cushinga (rekomendacja klasy |, poziom
C).

Klasyfikacja rekomendaciji:

Dowody i/lub ogélna zgoda, ze dana interwencja (leczenie lub
| procedura) przynosi korzysci. Jest rekomendowana/wskazana,
uzyteczna, efektywna

Sprzeczne dowody i/lub réznica pogladéw na temat

Il uzytecznos$ci/skutecznosci danej interwencji (leczenia lub
procedury)

Jest rekomendowana,
wskazana

Powinna by¢ brana pod

lla | Dowody przemawiajg bardziej na korzy$¢ danej interwenc;ji uwage

Ilb | Dowody przemawiaja raczej na niekorzy$¢ danej interwencji Moze byé¢ brana pod uwage

Dowody i/lub ogélna zgoda, ze dana interwencja (leczenie lub
] procedura) nie przynosi korzysci. Jest rekomendowana/wskazana,
uzyteczna, efektywna

Nie jest rekomendowana

Klasyfikacja dowodoéw:

A Dane pochodzg z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz
B Dane pochodzg z jednego randomizowanego badania lub duzych nierandomizowanych badan
C Zgodna opinia ekspertéw lub dowody z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw

Korean Endocrine
Society

2015

(Korea)

Podstawowga terapig w zespole Cushinga jest leczenie chirurgiczne polegajgce na usunigciu gruczolaka.

Farmakoterapia petni role wspomagajaca, jako Il linia leczenia, a takze w postepowaniu przy nawrotach
choroby. Obejmuje ona zastosowanie substanciji, ktére majg na celu blokowanie uwalniania ACTH na
poziomie nadnerczy (mitotan, ketokonazol, metyrapon, LCI699) lub przysadki (pazyreotyd, agonisci
dopaminy).

Metyrapon nie jest dopuszczony do obrotu w Korei, pomimo skutecznego zmniejszania poziomu kortyzolu u
75% pacjentéw z zespotem Cushinga stosujgcych te terapie. Powodem jest wystepowanie wielu skutkéw
ubocznych (m.in. zwiekszenie wydzielania ACTH poprzez sprzezenie zwrotne).

Tre$¢ rekomendacji wskazuje na odstgpienie od leczenia ketokonazolem, z uwagi na jego

hepatotoksycznos¢é. Sygnalizuje réwniez nowg mozliwos¢ leczenia, jakg jest zastosowanie pazyreotydu u
pacjentow niekwalif kujacych sie do zabiegu chirurgicznego.

Endocrine Society
2015

(USA)

U pacjentow z zespotem Cushinga (ZC) zaleca sie¢ normalizacje poziomu kortyzolu lub aktywnosci jego
receptoréw, aby wyeliminowa¢ objawy i powikfania zwigzane z hierkortyzolizmem (11 @JQD0). Pierwsza linig
leczenia ZC jest leczenie operacyjne pozwalajgce na usunigcie zmiany bedacej przyczyng schorzenia.
Wybér terapii drugiego rzutu, w tym leczenia farmakologicznego, dwustronnej adrenalektomii i radioterapii
powinien by¢ ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta.
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Autor, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Inhibitory steroidogenezy rekomendowane sg: w leczeniu Il rzutu u pacjentéw z chorobg Cushinga po
przezklinowej selektywnej adenomektomii (TSS) jako leczenie podstawowe u pacjentéw z ektopowym ACTH
oraz w terapii wspomagajgcej redukcje poziomu kortyzolu u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy (11 @2QJ0).

W zakresie leczenia farmakologicznego wymieniono:
. ketokonazol (w dawce 400-1600 mg/d)
. metyrapon (w dawce 500 mg — 6 g/d)
. mitotan
. etomidat
e  kabergoline
e  pazyreotyd
e  mifepriston

Skuteczno$¢ monoterapii metyraponem w kontrolowaniu hiperkortyzolemii, potwierdza sie u 50-75% 0s6b z
zespotem Cushinga.

Ponadto w ciezkich przypadkach hiperkortyzolemii, metyrapon i ketokonazol mogg by¢ stosowane w
leczeniu skojarzonym.

Poziom dowodoéw w rekomendaciji okreslono nastepujaco:

W  przypadku silnej rekomendacji uzyto sformutowan ,rekomenduje/zaleca sig” oraz nadano
nr 1, w przypadku stabej rekomendacji uzyto zwrotu ,sugeruje sie” oraz nadano nr 2. Ponadto jako$¢
dowoddéw zobrazowano w postaci wypetnionych okregéw, przy czym: @OOO - bardzo niska jako$é
dowodéw, FJOO — niska jakos¢ dowodow, FFDO — srednia jakos¢ dowoddw oraz FFIJ — wysoka jakosé
dowoddw.

Endocrine Society Uzgodnione zalecenia dotyczg ACTH — zaleznego zespotu Cushinga.

2008 W zakresie leczenia farmakologicznego wskazano na inhibitory steroidogenezy, ktére moga
(USA) charakteryzowac sie wysokg skutecznoscig. Terapia metyraponem oraz ketokonazolem zostata oceniona
jako bardziej skuteczna niz zastosowanie aminiglutetymidu.

Podsumowujagc tres¢ powyzszych wytycznych mozna stwierdzi¢, ze pierwszg linig leczenia zespotu Cushinga
jest leczenie operacyjne, natomiast farmakoterapia petni role wspomagajaca i w tym schorzeniu stanowi Il linie
leczenia. W kazdej z powyzszych wytycznych w zakresie farmakoterapii w zespole Cushinga metyrapon
wymieniany jest jako jeden z lekéw zalecanych, przy czym zwrécono uwage wzrost poziomu ACTH. Obok
metyraponu wskazuje sie takze m.in. na ketokonazol, mitotan czy stosowany w leczeniu zachowawczym
gruczolakow kortykotropowych przysadki - pazyreotyd.

Aktualne zasady rozpoznawania i leczenia choroby Cushinga zawarto réwniez w polskiej publikacji autorstwa
W. Zgliczyhskiego, gdzie wymienionym jako postepowanie z wyboru w tym schorzeniu jest leczenie operacyjne
(usuniecie gruczolaka przysadki). Chorych do zabiegu przygotowuje sie za pomocg blokeréw steroidogenezy
nadnerczowej: ketokonazol w dawce od 600 do 1600 mg na dobe, aminoglutetimid od 750 mg do 2 g/dobe,
metopiron w dawce od 750 mg do 2 g/dobe albo mitotan w dobowej dawce od 1,5 do 4 g. Leczenie
przedoperacyjne prowadzi do zmniejszenia kruchosci naczyn i ograniczenia krwawienia srédoperacyjnego, a
takze wptywa na zmniejszenie odsetka zakazen i powiktan zakrzepowo-zatorowych. Dodatkowo u tych
pacjentow tatwiej poddaje sie leczeniu cukrzyca i nadcisnienie tetnicze.
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Opinie ekspertéow klinicznych
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza
w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
rekomendowana do
stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. n.
med. A. Lewinski

KK w dziedzinie
endokrynologii

,Do leczenia hiperkortyzolemii -
ketokonazol, aminoglutetimid (bardziej
toksyczny niz ketokonazol), mitotan (tylko
w raku nadnerczy). Do rozwazenia w

chorobie Cushinga - analogi
somatostatyny (szczegdlnie pasireotyd),
ewentualnie tiazolidynodion lub
rosiglitazon (niektére guzy w ch. Cushinga
wykazujg ekspresje PPAR-gamma
receptoréw).”

Ketokonazol

.Leczenie ketokonazolem”

.Leczeniem z wyboru
jest trwate wyleczenie
hiperkortyzolemii
(gtéwnie metoda
operacyjng).
Farmakoterapia  jest
najczesciej wstepem
do leczenia gtéwnego
lub uzupetnieniem
leczenia.”

Podano zZrédta np.: Interna
Szczeklika, Endokrynologia red.
Zgliczynski.

.Podane metody sg stosowane rutynowo
od lat”

,Nie ma mozliwosci”

~Jak wyzej podana”

~Jak wyzej podana”

Wskazano na podreczn ki
dotyczgce  Endokrynologii  np.
LEndokrynologia Kliniczna”
Andrzej Milewicz - rozdziat
Nadnercza prof.Grazyna
Bednafeek-Tupikowska
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Technologia medyczna,

Technologia

Technologia medyczna

. ktéra w rzeczywistej Najtansza technologia medyczna rekomendowana do
Technologie medyczne stosowane . . .
. praktyce medycznej stosowana w Polsce we uwazana za stosowania w danym
Ekspert obecnie w Polsce we . . . . . . . . .
. . najprawdopodobniej moze wnioskowanym najskuteczniejsza wskazaniu przez wytyczne
whnioskowanym wskazaniu . . . S .
zostac zastapiona przez wskazaniu w danym praktyki klinicznej
wnioskowang technologie wskazaniu uznawane w Polsce
W farmakoterapii endogennej
hiperkortyzolemii stosowany jest
ketokonazol, z wyjatkiem farmakoterapii LAktualnie

czynnych  hormonalnie  rakéw  kory najskuteczniejszg

nadnercza, kiedy to stosowany jest farmakoterapia

mitotan. Radykalne procedury stosowane endogennej

w terapii endogennej hiperkortyzolemii to hiperkortyzolemii jest | ,Technologie zalecane:

operacje  neurochirurgiczne  usunigcia . podawanie w leczeniu endogennej
. . ) ) . Farmakoterapia . . .

gruczolakow przysadki, radioterapia | Farmakoterapia ketokonazolem ketokonazolu. Jest to | hiperkortyzolemii - terapia

; . i ketokonazolem . .

czynnych hormonalnie mikrogruczolakéw jedyna dostepna | ketokonazolem i metyraponem —

przysadki oraz operacje guzéw nadnerczy farmakoterapia w | oddzielnie badz tgcznie.”

w przebiegu zespotu Cushinga. Polsce, niemniej

Przygotowanie pacjenta do bezpiecznego obarczona  wysokim

przeprowadzenia wiw procedur ryzykiem

radykalnych bezwzglednie wymaga hepatotoksycznosci.”

wczesniejszej farmakoterapii

ketokonazolem lub metyraponem.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 68), obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jest:

e Ketokonazol we wskazaniech pozarejestracyjnych objetych refundacjg: choroba Cushinga; zespét
Cushinga

Pozostate leki wymieniane w wytycznych klinicznych i wskazywane przez ekspertow, nie sg obecnie
refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. zespét Cushinga.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Ketoconazole Hasco, tabl.,200 mg ‘ 10 szt. ‘5909991045418 6,42 9,26 9,26 I 50% ‘ 4,63

Zgodnie z otrzymanym od URPL zestawieniem aktualnych danych na temat dostepnosci produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ketokonazol w postaci tabletek 200 mg, produkt leczniczy Ketokonazole
Hasco jest aktualnie dostepny w obrocie biorgc pod uwage okres od Il kwartatu 2015 roku do konca | kwartatu
2016 roku.
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Tabela 10. Obrét produktami leczniczymi zawierajagcymi substancje czynng ketokonazol w podziale na kwartaty

Podmiot NF llos¢ opakowan Wartos¢ (netto PLN)
Nazwa Dawka EAN Opakowanie A .
odpowiedzialny | pozwolenia | v\ 2015+ | IV kw. 2015r. | Ikw. 2016+, | Il kw. 2015r. | IV kw. 20151, | |kw. 2016 .
10 tabl. w
5909991042615 blistrze Polfarmex S.A. 10426 7 Brak obrotu Brak obrotu 44 Brak obrotu Brak obrotu
— 5909991042622 lOﬁthIkC)L. w Polfarmex S.A. 10426 Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu
e
I 200 mg
8
Q 20 tabl. w
X 5909991042639 blistrze Polfarmex S.A. 10426 76 24 Brak obrotu 1234 419 Brak obrotu
5909991042646 2%;?2'3' w Polfarmex S.A. 10426 Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu
9 Przedsigbiorstwo
%) Produkcji
% 5909991045418 10 tabl. Farmaceutycznej 10454 6 833 15793 17 260 41 599 96 120 105 061
o HASCO-LEK S.A.
§ 200 mg
S Przedsigbiorstwo
S 5909991045425 20 tabl. Produkcji . 10454 Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu
S Farmaceutycznej
X HASCO-LEK S.A.
()
©
P .
S % 200 mg 5909991228811 60 tabl. Labo;?sr”n?aHRA CEN Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu Brak obrotu
X
o
]
N2

CEN - pozwolenie wydane przez Komisje Europejskg w procedurze scentralizowanej
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3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

AOTMIT-OT-4351-41/2015

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Brak leczenia
farmakologicznego,

pazyreotyd

»(...) Nalezy zwréci¢ uwage, ze metyrapon ma zarejestrowane wskazanie:
endogenny zespét Cushinga [ChPL Metopirone]. Sposréd lekéw wymienionych
jako potencjalna alternatywa dla metyraponu tylko Ketoconazole HRA ma
zarejestrowane wskazanie: endogenny zespo6t Cushinga u dorostych i miodziezy
> 12 r.z. [ChPL Ketoconazole HRA], ale lek ten nie jest jeszcze dostepny w
Polsce. Mitotan i pazyreotyd sg dostepne w Polsce, ale ich zarejestrowane
wskazania sg ograniczone do szczegdlnych postaci zespotu Cushinga:
zarejestrowanym  wskazaniem dla mitotanu jest leczenie objawowe
zaawansowanego raka kory nadnerczy z przerzutami lub wznowa
nowotworowg, a dla pazyreotydu — leczenie choroby Cushinga u dorostych
pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych
leczenie chirurgiczne zakonczyto si¢ niepowodzeniem [ChPL Lysodren, ChPL
Signifor]. Aminoglutetymid i kabergolina nie majg zarejestrowanych wskazan do
stosowania w jakiejkolwiek postaci zespotu Cushinga, ponadto aminoglutetymid
nie jest dostepny w Polsce. Na podstawie przedstawionej powyzej analizy
stwierdzono, ze w leczeniu zespotu Cushinga komparatorem dla metyraponu

Wybrany przez
wnioskodawce
komparator, jak rowniez
jego uzasadnienie zostaty
przez analitykow Agencji
uznane za nieprawidtowe.

W Polsce, jako
podstawowy lek
stosowany we
whioskowanym
wskazaniu, podawany jest
ketokonazol.

jest ,brak farmakoterapii”. Dodatkowo, w niewie kiej subpopulacji chorych z
chorobg Cushinga, po operacji lub w przypadku nieskutecznosci operacji
alternatywa dla metyraponu moze byc¢ pazyreotyd.”

Z uwagi na zapisy zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia ws. wymagan minimalnych, analiza kliniczna
musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych, ktéry zawiera poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. Sposrdd inhibitoréow steroidogenezy nadnerczowej w Polsce stosowane sg dwa leki:
ketokonazol i metyrapon. Zgodnie z przedstawionymi opiniami ekspertow mitotan powodujgc martwice komorek
kory nadnerczy stosowany jest w terapii czynnych hormonalnie rakéw kory nadnerczy, natomiast
aminoglutetymid, ktéry jest bardziej toksyczny, nie jest w Polsce dostepny. Pazyreotyd nie jest natomiast w
Polsce refundowany w ocenianym wskazaniu, a takze warto zwréci¢ uwage, ze charakteryzuje sie nieco innym
mechanizmem dziatania (blokuje uwalnianie ACTH na poziomie przysadki, natomiast metyrapon na poziomie
nadnerczy).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 68), obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu: choroba Cushinga i
zespot Cushinga jest ketokonazol. Ponadto obrét produktami leczniczymi zawierajgcymi substancje czynna
ketokonazol w postaci tabletek 200 mg w roku 2015 oraz pierwszym kwartale roku 2016, potwierdzit pismem
znak UR.DEL.LRM.070.216.2016 z dnia. 20.07.2016 r. Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych. Ketokonazol wymieniany jest rowniez przez ekspertow klinicznych jako
podstawowy lek stosowany aktualnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu. Powyzsze uzasadnia wiec wybor
ketokonazolu na refundowany komparator, ktory stanowi aktualng praktyke kliniczng w Polsce w
przedmiotowym wskazaniu, zgodnie z zapisami Wytycznych Oceny Technologii Medycznych.

Produkt leczniczy ketokonazol byt przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu choroba Cushinga; zespét
Cushinga. Zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci z 2016 r. (nr 27/2016) zasadne jest objecie refundacjg
produktow leczniczych, zawierajgcych substancje czynng ketoconazolum, we wskazaniach innych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Zgodnie z obowigzujgcg do niedawna Charakterystykg
Produktu Leczniczego leki zawierajgce ketokonazol do podawania doustnego byty do niedawna przeznaczone
do leczenia infekcji grzybiczych, ale od ponad 30 lat byly stosowane takze do leczenia zespotu Cushinga. W
czerwcu 2013 Europejska Agencja Lekéw (EMA) rekomendowata zawieszenie stosowania doustnych
preparatow ketokonazolu do leczenia grzybic, ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka
zwigzany z mozliwoscig jatrogennego uszkodzenia watroby. We wrzesniu 2014, na wniosek firmy Laboratoire
HRA Pharma (Francja), EMA przyjeta jednak rekomendacje stosowania doustnego leku Ketokonazol HRA w
terapii zespotu Cushinga, gdyz w tym zastosowaniu, ze wzgledu na zagrozenie Zzycia pacjenta, stosunek
korzysci do ryzyka oceniony zostat jako korzystny. Ze wzgledu na te drugg rekomendacje stosowanie formy
ketokonazolu do podawania doustnego w zespole Cushinga jest obecnie (jedynym) zastosowaniem zgodnym z
Charakterystykg Produktu Leczniczego. Opinia RP z 2014 r. (nr 33/2014) réwniez jest pozytywna, gdzie za
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zasadnoscig dalszego finansowania ketokonazolu we wskazaniu choroba Cushinga i zesp6t Cushinga,
przemawiajg dowody naukowe zawarte w przeglagdach systematycznych, wytyczne i rekomendacje
miedzynarodowych i polskich organizacji medycznych i towarzystw naukowych oraz wieloletnia praktyka
kliniczna.

Zdaniem analitykéw AOTMIT, brak uwzglednienia w zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego
analizach farmakoekonomicznych poréwnania z aktualnie finansowang ze $rodkéw publicznych alternatywng
technologig lekowg (ketokonazol), bardzo powaznie ogranicza ich wiarygodnos¢. Nalezy podkresli¢, iz
ketokonazol jest wymieniany w wiekszosci wytycznych oraz otrzymanych od ekspertow opiniach jako standard
leczenia farmakologicznego w zespole Cushinga. Nieuwzglednienie refundowanego komparatora w wszystkich
analizach farmakoekonomicznych wnioskodawcy powoduje, iz nie odzwierciedlajg one aktualnie realizowanego
w Polsce systemu leczenia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym, zdaniem
analityjkow AOTMIT, wnioskowanie na ich podstawie o zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii
lekowej jest niemozliwe.

W procesie opiniowania refundowanych, alternatywnych dla metyraponu, technologii medycznych, nalezy
podkresli¢ fakt, ze ketokonazol jest substancjg, ktérej zastosowanie w leczeniu zespotu Cushinga uznaje sie za
dobrze ugruntowang praktyke Kkliniczng. Pierwsze doniesienia o zastosowaniu leku w przedmiotowym
wskazaniu pochodzg z 1985 roku.
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4. Ocena analizy klinicznej

Z uwagi na powazne nieprawidlowosci zidentyfikowane juz na etapie wymagan minimalnych oraz
nieprzedstawienie przez wnioskodawce wilasciwych analiz farmakoekonomicznych, ktére uwzgledniatby
wiasciwy dla ocenianej technologii medycznej komparator, odstgpiono od przedstawiania wynikéw analizy
klinicznej w niniejszej AWA. W ramach oceny AKL zdecydowano umiesci¢ wytgcznie informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Metopirone w oparciu o dokumentacje PSUR (Periodic safety
update reports) oraz ChPL.

4.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla terapii metyraponem pochodzace z dokumentacji PSUR:

Dane o bezpieczenstwie terapii metyraponem pochodzgce z raportow PSUR obejmujg okres od stycznia 1990
do stycznia 2014 roku. W dokumentacji opisano 517 dziatah niepozgdanych, z czego 277 to ciezkie zdarzenia
niepozadane, a 235 to nie-ciezkie zdarzenia niepozadane. W analizie wnioskodawcy jako nowozidentyfikowane
dziatania niepozadane wymienia sie: zaburzenia czynnosci watroby, toksyczny wstrzgs septyczny oraz
zaburzenia hematologiczne (uwzglednione w ChPL). Wedlug danych pochodzgcych z badan post-
marketingowych zidentyfikowane ryzyko wynikajgce z zastosowania metyraponu obejmuje: niedoczynnosc¢
nadnerczy i nadcisnienie tetnicze. Natomiast ryzyko potencjalne dotyczy niewydolnosci szpiku, alergicznego
zapalenia skory i zakazen oportunistycznych.

Tabela 12. Dziatania niepozgdane metyraponu na podstawie dokumentacji PSUR

Liczba przypadkow

Dziatanie niepozadane Nie- Informacje dodatkowe zawarte w analizie wnioskodawcy
Ciezkie L
ciezkie

Wiekszos¢ przypadkéw zakonczyta sie ustgpieniem objawow
(n=29), a u jednego chorego nastgpit zgon (z powodu zakazenia),

i L. w pozostatych przypadkach wyn K nie jest znany.
Niedoczynnos$¢é nadnereczy 35 4 . o ) L.
W 31 przypadkach uznano, ze wystgpienie niedoczynnosci

nadnerczy wigze sie z zastosowaniem u tych pacjentow
metyraponu.”

.U 9 pacjentow objawy ustgpily, u pozostatych 5 wynik jest
nieznany.”

Nadcisnienie tetnicze 8 4 Wsrod 4 medycznie potwierdzonych nie-ciezkich — dziatan
niepozgdanych dla 2 wykazano mozliwy zwigzek przyczynowo-
skutkowy z metyraponem.

Ryzyko zidentyfikowane

.Niewydolnos¢ szpiku raportowano w 2 przypadkach, ale nie

Ni Inos¢ ik
iewydolnos¢ szpiku 2 potwierdzono zwigzku tego zdarzenia z metyraponem.”

JAlergiczne zapalenie skory wystapito u 15 kobiet, 8 mezczyzn,
pte¢ pozostatych 3 pacjentéw jest nieznana. W 10 przypadkach
nie mozna wyciggna¢ ostatecznych wnioskéw z powodu braku
Alergiczne zapalenie skoéry 26 informacji, w 6 przypadkach zwigzek przyczynowy z metyraponem
wydaje sie prawdopodobny, w 6 przypadkach alergiczne
zapalenie skory wystgpity w kontekscie zawodowej ekspozycji na
metyrapon (w miejscu produkcji metyraponu).”

Ryzyko potencjalne

W 11 przypadkach rozpoznano zakazenie oportunistyczne: w 8 z
nich pacjenci byli leczeni metyraponem z powodu zespotu
Zakazenia oportunistyczne 15 ektopowego wydzielania  ACTH, w 3 - z powodu choroby
Cushinga lub zespotu Cushinga. W 4 przypadkach raportowano
zapalenie ptuc lub zakazenie gornych drég oddechowych.”

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z ChPL Metopirone (data ostatniej aktualizacji: 15.07.2014 r.):

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pochodzg ze zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu
i z opublikowanego pi$miennictwa. Dziatania niepozgdane podano zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow
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oraz zalecanej terminologii MedDRA zgodnie z nastepujacg konwencjg dotyczgcg czestosci: bardzo czesto
(21/10), czesto (=21/100do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 13. Dziatania niepozadane leku na podstawie ChPL.

Czestosc Klasyfikacja uktadow i narzadéw/preferowane nazewnictwo

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana | Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko ‘ Niewydolno$¢ nadnerczy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto ‘ Zawroty gtowy, sedacja, bdl glowy
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Obnizenie ci$nienia tetniczego

Nieznana Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty

Rzadko Bl brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Rzadko Hirsutyzm, uczuleniowe zapalenie skory

Nieznana Lysienie

Ponadto zgodnie z ChPL Metopirone:

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

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

e Dtugotrwate leczenie produktem leczniczym Metopirone moze powodowac nadciSnienie tetnicze w
wyniku nadmiernego wydzielania dezokortykosteronu.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przeszukania stron internetowych instytucji
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA). Nie odnaleziono istotnych, dodatkowych
komunikatéw i ostrzezen odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii medyczne;j.

4.2. Komentarz Agenciji

W 2zwigzku z niedawng oceng ketokonazolu w tym samym wskazaniu co aktualnie wnioskowane,
przeprowadzong w Agencji na zlecenie MZ w sprawie lekéw stosowanych we wskazaniach off-label, a takze
zasadnoscig uwzglednienia tego leku za podstawowy komparator dla wnioskowanej interwencji ponizej
przedstawiono najwazniejsze informacje z raportu Agenciji.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna ketokonazolu na podstawie raportu nr AOTMIT-OT-434-53/2015:

(...) Z opracowan wtérnych (Lau 2015, Gadelha 2014 i Diez 2007) wynika, ze jako$¢ dostepnych dowodow
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w przedmiotowym wskazaniu jest niska
(retrospektywne opisy serii przypadkow).

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze w zespole/chorobie Cushinga na terapie ketokonazolem odpowiada 45-
85% pacjentéw (unormowanie poziomu wolnego kortyzolu w moczu (UFC) oraz poprawa stanu klinicznego
pacjenta). Znaczna rozpieto$¢ wynikbw w zakresie odsetka pacjentow odpowiadajgcych na leczenie
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ketokonazolem moze wynika¢ z réznic w skuteczno$ci terapeutycznej leku w zalezno$ci od postaci zespotu
Cushinga. Zdaniem autoréw opracowania Gadelha 2014, na podstawie tak matej liczby dostepnych badan
trudno jest wnioskowac na temat réznic w odpowiedzi w zalezno$ci od postaci zespotu Cushinga. W tej samej
pracy spekuluje sie, iz moze to wynika¢ z matej liczby pacjentéw lub/i z réznic zwigzanych z metodologig
poszczegolnych badan. Nalezy jednak zaznaczyc, ze w badaniu uwzgledniajgcym wytgcznie pacjentow z
chorobg Cushinga odsetek o0sob odpowiadajgcych na leczenie jest nizszy, a 23% pacjentéw, u ktérych
poczgtkowo odnotowano unormowanie poziomu UFC po zastosowaniu ketokonazolu, w pewnym momencie
terapii przestato odpowiada¢ na leczenie. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
hepatotoksycznos$¢ oraz niewydolnos$¢ nadnerczy i ukfadu pokarmowego (wymieniono nudnosci i biegunke w
pierwszym tygodniu leczenia). Zwrécono uwage, ze hepatotoksycznosc, cho¢ wystepuje rzadko, jest powaznym
problemem i konieczne jest monitorowanie enzyméw watrobowych w okresie obserwacji. Autorzy publikacji Lau
2015, Gadelha 2014 i Diez 2007 nie wnioskujg na temat wyzszo$ci ktérejkolwiek z analizowanych terapii
stosowanych w zespole/chorobie Cushinga. Podkresla sie jedynie niewielkg liczbe i jako$¢ dostepnych
dowoddéw naukowych dla lekéw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu, czyli m.in. dla metyraponu,
ketokonazolu, mitotanu i kabergoliny (Lau 2015, Gadelha 2014). Mozna wnioskowac, ze farmakoterapie
stosowane w zespole Cushinga ukierunkowane na wydzielanie ACTH, steroidogeneze (metyrapon,
ketokonazol, mitotan) i receptory dla kortyzolu (mifepriston) sg wzglednie skuteczne, ale zwigzane sg z wysokim
wskaznikiem skutkéw ubocznych i nie zmniejszajg rozmiaru guza. Wedtug autorow publikacji Diez 2007,
monoterapia i/lub terapia skojarzona ketokonazolem moze by¢ skuteczna w réznych postaciach zespotu
Cushinga. W tej samej pracy zaznaczono, ze w leczeniu zespotu Cushinga wybér leku zalezat od opinii lub
do$wiadczenia autoréw badania. W podsumowaniu przegladu Lau 2015 wspomniano, iz zaletg ketokonazolu
moze by¢ usprawnianie identyfikacji gruczolakéw, ktére poczgtkowo nie byty wykryte za posrednictwem MRI

(...).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Z uwagi na powazne nieprawidlowosci zidentyfikowane juz na etapie wymagan minimalnych oraz
nieprzedstawienie przez wnioskodawce wiasciwych analiz farmakoekonomicznych, ktére uwzgledniatby
wiasciwy dla ocenianej technologii medycznej komparator, odstgpiono od przedstawiania w niniejszym rozdziale
wynikéw analizy ekonomicznej. W ramach oceny AE wyznaczono warto$¢ progowej ceny zbytu netto leku
Metopirone.

5.1. Obliczenia wtasne Agencji

5.1.1. Wyniki analizy progowej

Poniewaz zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 pkt 3 Ustawy refundacji - brak randomizowanych badan
klinicznych wskazujgcych na wyzszos¢ metyraponu nad poréwnywanymi terapiami, w ponizszej tabeli
przedstawiono warto$¢ progowej ceny zbytu netto obliczonej zgodnie z zapisami ww. artykutu ustawy o
refundacji, tj. wyznaczono warto$¢ ceny zbytu netto wnioskowanego leku, przy ktorej koszt stosowania
metyraponu jest rowny kosztowi ketokonazulu. Ze wzgledu na brak okreslonej DDD dla metyraponu obliczenia
przedstawiono dla réznych wariantéw, uwzgledniajgc minimalne i maksymalne dawki preparatu Metopirone
(zgodnie z ChPL: od 250 do 6 000 mg/dzien) oraz mediane dziennej dawki metyraponu na podstawie publikacji
Gadelha 2014 wynoszacej 2 250 mg/dzien. W przypadku ketokonazolu wartos¢ DDD réwniez nie zostata
okreslona dla wnioskowanego wskazania, w zwigzku z czym analogicznie jak dla metyraponu uwzgledniono
zakres dawek z ChPL Ketoconazole HRA (tj. od 400 do 1200 mg/dzien).

Tabela 14. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) Metopirone wzgledem Ketokonazole Hasco,
perspektywa NFZ

Wariant Cena progowa zbytu netto [z{]
A (400 mg ketokonazolu i 250 mg metyraponu) 40,83
B (1200 mg ketokonazolu i 6000 mg metyraponu) 5,10
C (400 mg ketokonazolu i 6000 mg metyraponu) 1,70
D (1200 mg ketokonazolu i 250 mg metyraponu) 122,49
E (1200 mg ketokonazolu i 2250 mg metyraponu ) 13,61

Zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji, urzedowa cena zbytu leku musi byé skalkulowana w taki sposéb, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medyczne;j
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W perspektywie NFZ cena progowa preparatu Metopirone wzgledem preparatu Ketokonazole Hasco
wyznaczona zgodnie z powyzszym zapisem ustawy wynosi od 1,70 zt do 122,49 zt za opakowanie produktu
Metopirone w zaleznosci od przyjetych do obliczen dawek lekéw, przy czym uwzgledniajgc najbardziej
prawdopodobne wielkosci dawek stosowanych lekéw (na poziomie mediany 2250 mg metyraponu z badan
klinicznych oraz docelowej dawki ketokonazolu 1200 mg zgodnej z ChPL) cena progowa wnioskowanego leku
wyniesie 13,61 zt za opakowanie. Nalezy zauwazy¢, ze w kazdym z powyzszych wariantéw wyznaczona cena
progowa jest znacznie nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto dla produktu leczniczego Metopirone,
wynoszgca zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Z uwagi na powazne nieprawidlowosci zidentyfikowane juz na etapie wymagan minimalnych oraz
nieprzedstawienie przez wnioskodawce wiasciwych analiz farmakoekonomicznych, ktére uwzgledniatby
wiasciwy dla ocenianej technologii medycznej komparator, odstgpiono od przedstawiania w niniejszym rozdziale
wynikéw analizy wptywu na budzet. W ramach obliczeh wtasnych Agencji w BIA wyznaczono warto$¢ rocznych
wydatkéow zwigzanych z finansowaniem leku Metopirone w poréwnaniu do aktualnie refundowanego
komparatora - Ketokonazol Hasco.

6.1. Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowanie populacji:

Zapytani przez Agencje eksperci kliniczni mieli trudnosci z precyzyjnym oszacowaniem populacji docelowej, ze
wzgledu na czesto$¢ wystepowania choroby (choroba rzadka) oraz brak dostepnosci wiarygodnych danych
odnoszgcych sie do liczby chorych z zespotem Cushinga leczonych farmakologicznie. Ponadto ich oszacowania
byly rozbiezne i wynosity od 100 do 1000 pacjentéw rocznie.

Tabela 15. Oszacowana przez ekspertéw klinicznych liczebno$é populacji wnioskowanej.

Oszacowana roczna liczebnos¢é

Ekspert Kliniczny

Oszacowana roczna liczebnosé
populacji obejmujaca wszystkich
pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana

Oszacowana roczna
liczebnosci populacji, w
ktorej wnioskowana
technologia medyczna
jest obecnie stosowana

populacji w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu, w ktorej
oceniana technologia bedzie
stosowana, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Prof. A. Lewinski

(KK w dziedzinie
endokrynologii)

Trudno$ci z wiarygodnym
oszacowaniem liczby chorych ze
wzgledu na brak danych zrodtowych

Trudno$ci z wiarygodnym
oszacowaniem liczby
chorych ze wzgledu na
brak danych zrédfowych

Brak danych, aby oszacowac liczbe
0s0b — ze wzgledu na rzadkos$¢
choroby, liczba chorych nie powinna by¢
wieksza niz 100

W celach terapeutycznych okoto
1000 — 2000 — frudno oszacowac,
nie mam danych

W celach terapeutycznych
okofo 1000 — 2000 —
trudno oszacowac, nie
mam danych

Zapadalno$c na Chorobe Cushinga
wynosi 0,1-1/100 000/rok, czyli w
populacji polskiej do 350 osob/rok
zapada na te chorobe. Choruje na

chorobe Cushinga 30 oséb na

1 000 000/rok, czyli ok. 1 000 os6b

w populacji polskiej, wiec jest to
choroba rzadka

W instytucie onkologii w
Gliwicach w 2013 roku 10
chorych objetych byto
terapig metyraponem
finansowang przez Instytut

Maksymalnie 1 000 chorych rocznie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, liczebnos¢ populacji chorych z zespotem Cushinga kwalifikujgcych
sie do farmakoterapii wynosi 195 pacjentéw rocznie. Wartos¢ te wyznaczono w oparciu o publikowane dane
epidemiologiczne. Wg wnioskodawcy, zgodnie z danymi Orphanet, rozpowszechnienie endogennego zespotu
Cushinga wynosi 65 na 1 min, a roczna zapadalnos¢ 1 na 1 min. Na podstawie tych wskaznikéw oraz danych o
wielkosci polskiej populacji (wg GUS z 2014 r. 38,5 min), oszacowano, ze w Polsce jest okoto 2541 chorych z
zespotem Cushinga. Do obliczenia odsetka chorych kwalifikujgcych sie do farmakologicznego leczenia
przedoperacyjnego, pooperacyjnego i wytgcznej farmakoterapii wykorzystano dane z europejskiego rejestru
zespotu Cushinga - ERCUSYN 2014 (32% chorych z zespotem Cushinga otrzymuje farmakoterapig).

Oszacowang przez wnioskodawce wielko$é populacji (195 pacjentdow) wykorzystano do obliczenia wariantu
podstawowego rocznych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem leku Metopirone vs. Ketoconazole Hasco.

Nalezy jednak podkresli¢, ze nie jest jasne na jakiej podstawie, w analizie wnioskodawcy przyjeto wartosci
wspotczynnikdw epidemiologicznych: rozpowszechnienia i zapadalnosci. Wartosci te nie pochodzg ze
wskazanych zrédet i w rzeczywistosci, zgodnie z Orphanet 2012, wynosza: chorobowo$¢ 1/26000 oraz
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zapadalno$c:1/1,400000 - 1/ 400,000. Wg dostepnych, najbardziej aktualnych zrdédet, dotyczgcych populacji
europejskiej, rozpowszechnienie ZC wynosi 6,5/100 000, natomiast zapadalnos$¢ 1,55/100 000 [Orphanet 2016].

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie populacje docelowg oszacowano biorgc pod uwage wymienione
wyzej wartosci oraz oszacowania dotyczgce odsetka chorych kwalifikujgcych sie do farmakologicznego leczenia
przedoperacyjnego, pooperacyjnego i wytacznie farmakoterapii, zgodnie z ERCUSYN 2014. Otrzymana
wielkosé chorych kwalifikujgcych sie do leczenia farmakologicznego wnioskowang terapig wyniosta ok 400
pacjentéw rocznie.

Dodatkowo, wykonano obliczenia dla wariantéw skrajnych w zakresie liczebnosci populacji tj. 100 i 1000
pacjentow - wielkosci skrajne z otrzymanych przez Agencje opinii ekspertéw klinicznych.

W obliczeniach Agencji uwzgledniono ceny dla NFZ wyznaczone dla najbardziej prawdopodobnych docelowych
dawek metyraponu (mediana z badan klinicznych 2 250 mg/dzien) i ketokonazolu (wartos¢ docelowa wg ChPL
1 200 mg/dzien), wynoszgcych odpowiednio oraz 2,78 zt za dzien terapii.

Tabela 16. Porownanie oszacowan rocznych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem metyraponu vs.
ketokonazolu (min zi)

Liczebnosé Oszacowanie wydatkéw rocznych, perspektywa NFZ
populacii metyrapon ketokonazol

Wariant podstawowy wg wnioskodawcy

195 0,2
Wariant podstawowy — obliczenia wtasne

399 0,4

Wariant minimalny
100 0,1
Wariant maksymalny
1000 1,0

Oszacowania rocznych wydatkéow zwigzanych z finansowaniem ww. lekow wskazujg na wielokrotnie wyzsze
wydatki zwigzane z refundacjg metyraponu w poréwnaniu do ketokonazolu (odpowiednio ok. vs ok.
0,4 min zt w wariancie podstawowym wg oszacowan Agencji).

W celu weryfikacji poprawnosci przyjetych zatozen przeanalizowano na podstawie komunikatow DGL wydatki
ponoszone z tytutu refundacji lekéw zawierajgcych ketokonazol w okresie styczen — grudzien 2014 r. oraz
styczen — grudzien 2015 r. Wydatki te wynosity odpowiednio 154 516,77 zt oraz 26 757,37 zt, co jest zblizone
do wariantu minimalnego oszacowanego przez Agencje oraz wariantu podstawowego oszacowanego przez
wnioskodawce. Znaczny spadek wydatkéw na ketokonazol w 2015 r. wzgledem roku 2014 wynika¢ moze z
czasowego braku obrotu tym produktem leczniczym z zwigzku z wstrzymaniem decyzji o dopuszczeniu do
obrotu. Jak wynika z aktualnych danych URPL (Tabela 10 na stronie 23) w kolejnych kwartatach 2015 r.
obserwowano ponowny wzrost sprzedazy ketokonazolu. W zwigzku z powyzszym, mozna przyjg¢ ze docelowy
poziom sprzedazy ocenianych produktéw bedzie zblizony do danych z 2014 r. Tym samym za najbardziej
prawdopodobne wydatki na wnioskowany lek nalezy przyja¢ wyniki oszacowane dla populacji ok. 200 oséb
rocznie, tj. ok rocznie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przepisami zawartymi w Ustawie Refundacyjnej, w przypadku sktadania wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu lub podwyzszenie urzedowej ceny zbytu, w sytuacji, gdy dotgczona do
wniosku analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazuje wzrost jego wydatkéw, wymagane jest
zatgczenie analizy racjonalizacyjnej. Poniewaz w analizie wptywu na budzet oszacowano, ze refundacja
metyraponu bedzie wigzata sie ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego, wnioskodawca przedstawit analize
racjonalizacyjna.

W zakresie oszacowan wilasnych Agencji ustalono, ze finansowanie produktu leczniczego Metopirone
najprawdopodobniej moze spowodowac wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o okoto w 1. roku
finansowania.

Zaproponowanym przez wnioskodawce rozwigzaniem, dotyczacym refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérego wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcych z finansowania
ze $rodkoéw publicznych metyraponu (Metopirone) w leczeniu zespotu Cushinga, jest zmiana sposobu
finansowania immunoglobulin w podaniu dozylnym. Whnioskodawca proponuje, by immunoglobuliny
finansowane w ramach leczenia szpitalnego zastgpi¢ finansowaniem ich w ramach programu lekowego, co wg
oszacowanh miatoby przynies¢ oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci ok. 17 min zt rocznie.

Powyzsze rozwigzanie pokrywa koszty, jakie moze ponies¢ ptatnik publiczny w zwigzku z podjeciem pozytywnej
decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Metopirone w wariancie najbardziej prawdopodobnym.

Jednakze w opinii analitykdw Agencji przedstawiony przez wnioskodawce sposob obliczenia podanych w
analizie wynikdw nie zostat wystarczajgco jasno sprecyzowany. Brakuje réwniez zestawienia wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan. W konsekwencji ocena przedstawionego rozwigzania jest utrudniona,
a wnioskowanie ptyngce z przedtozonej AR ograniczone.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

AOTMIT-OT-4351-41/2015

Tabela 17. Uwagi do programu lekowego wg opinii ekspertow klinicznych i organizacji pacjentow

Ekspert

Tres¢ uwagi

Fragment programu lekowego, do
ktorego odnosi sie uwaga

Prof. dr hab. n. med. A.
Lewinski
KK w dziedzinie endokrynologii

,Zastrzezenie do badan hormonalnych w ramach badan
diagnostycznych wykonywanych w ramach programu.

Pkt a) w mojej opinii powinien by¢ rozbity na dwa punkty, a
mianowicie: pkt a. test nocnego hamowania
deksametazonem (test hamowania deksametazonem w
dawce 1 mg, krétki test hamowania deksametazonem)
oraz pkt b. profii dobowy wydzielania kortyzolu
(obejmujgcy przynajmniej 3 oznaczenia kortyzolu, tj. rano,
po potudniu (ok.17.00) oraz 1h po zasnieciu (ok. 23.00).
Tutaj w jednym podpunkcie zawarte sg jakby 2 procedury,
tj. test dynamiczny (z uzyciem deksametazonu) oraz
statyczne oznaczenie kortyzolu (tylko w dwdch punktach
czasowych) — to moze by¢ troche mylgce dla lekarza
wykonujgcego diagnostyke.”

»3. Badania hormonalne

a) kortyzolemia rano i o pdtnocy oraz po
hamowaniu 1 mg deksametazonu

b) dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z
moczem (ew. 170HCS)

¢) ACTH rano i o pétnocy

d) ACTH i kortyzol w tescie z CRF — ty ko
w przypadkach hiperkortyzolemii ACTH-
zaleznej

e) w razie potrzeby — dtugi test hamowania
deksametazonem (2 mg dziennie w 4
dawkach podzielonych przez dwa dni, a
nastepnie 8 mg w 4 dawkach podzielonych
przez dwa dni)”

Ekspert nie zgtosit uwag

W zatgczonym programie lekowym kryteria kwalifikacji do
programu przedstawione sg szczegétowo i obejmujg
wszystkie postaci endogennej hiperkortyzolemii. W
badaniach diagnostycznych wyszczegodlnione objawy w
badaniu przedmiotowym i podmiotowym nie obejmujg
catego spektrum fenotypu hiperkortyzolemii, jednak
zawierajg wazniejsze objawy badania fizykalnego. W
analizach biochemicznych rozwazy¢ nalezy zasadno$c
wykonywania doustnego testu tolerancji glukozy u
pacjentow bez cukrzycy oraz stezenia hemoglobiny
glikowanej HbA1C. Uzytecznym | wystarczajgcym
wskaznikiem zaburzonej gospodarki weglowodanowej w
chorobie Cushinga jest rozpoznanie hiperglikemii na czczo
(dwukrotnie uzyskane stezenia glukozy przewyzszajgcego
goérng granice normy dla danego laboratorium). W
badaniach hormonalnych ujeto wystarczajgce zestawy
oznaczenn dla rozpoznania zaréwno  endogennej
hiperkortyzolemii, jak i jej pochodzenie w diagnostyce
réznicowej  (hiperkortyzolemia ~ ACTH-zalezna i
niezalezna).”

»2. Badania biochemiczne:
a) stezenie sodu, potasu, wapnia i fosforu

b) gl kemia na czczo i w doustnym tescie
tolerancji glukozy OGTT (u pacjentéw bez
cukrzycy) oraz stezenie hemoglobiny
glikowanej HbA1C

c) morfologia z rozmazem
d) stezenie kreatyniny,
bilirubiny

3. Badania hormonalne

a) kortyzolemia rano i o pétnocy oraz po
hamowaniu 1 mg deksametazonu

b) dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z
moczem (ew. 170HCS)

¢) ACTH rano i o péinocy

d) ACTH i kortyzol w tescie z CRF — ty ko
w przypadkach hiperkortyzolemii ACTH-
zaleznej

e) w razie potrzeby — dtugi test hamowania

AspAT, AIAT,

" | deksametazonem (2 mg dziennie w 4

dawkach podzielonych przez dwa dni, a
nastepnie 8 mg w 4 dawkach podzielonych
przez dwa dni)”

Nie zgtoszono uwag

Inne uwagi do proponowanego programu lekowego:

e Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Metopirone do monitorowania choroby zalecane jest jedynie
oznaczanie stezenia kortyzolu we krwi, jednakze w zwigzku z mozliwo$cig wystgpienia niedoczynnosci
nadnerczy dodatkowo zaleca sie wykonanie badan na stezenie elektrolitow i glukozy. Wskazuje sie
takze na koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym, ktéra nie
zostata ujeta w proponowanym programie lekowym;
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e Badania wyszczegolnione przy kwalifikacji pacjenta do programu lekowego nie sg zasadne wobec
wskazanych kryteriow kwalifikacji (fj. opisane badania nie znajdujg odzwierciedlenia w kryteriach
kwalifikacji pacjentéw do programu zatem watpliwa moze by¢ koniecznos¢ ich wykonywania).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych
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W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Metopirone / metyraponum we
whnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Szwecja - http://www.tlv.se/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3 sierpnia 2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego metyraponum.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng odnoszacg sie do leku Metopirone.

Tabela 18. Rekomendacje refundacyjne dla metyraponu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
L A . Rekomendacja pozytywna.
(Szwecja) Endocgue;:x;aespo* Uzasadniony koszt, brak innych, bardziej skutecznych, alternatywnych terapii.
) http://www.tlv.se/Upload/Beslut 2014/bes141211-metopirone.pdf
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 19. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak danych Brak danych Brak danych
Belgia Brak danych Brak danych Brak danych
Butgaria Brak danych Brak danych Brak danych
Chorwacja* Brak danych Brak danych Brak danych
Cypr Brak danych Brak danych Brak danych
Czechy Brak danych Brak danych Brak danych
Dania Indywidualne zgody Brak Nie
Estonia Brak danych Brak danych Brak danych
Finlandia Brak danych Brak danych Brak danych
Francja 65% Brak Nie
Grecja Brak danych Brak danych Brak danych
Hiszpania Brak danych Brak danych Brak danych
Holandia 100% Brak Nie
Irlandia Brak danych Brak danych Brak danych
Islandia Brak danych Brak danych Brak danych
Liechtenstein Brak danych Brak danych Brak danych
Litwa Brak danych Brak danych Brak danych
Luksemburg Brak danych Brak danych Brak danych
totwa Brak danych Brak danych Brak danych
Malta Brak danych Brak danych Brak danych
Niemcy 100% Brak Nie
Norwegia 100% Brak Nie
Portugalia Brak danych Brak danych Brak danych
Rumunia Brak danych Brak danych Brak danych
Stowacja Brak danych Brak danych Brak danych
Stowenia Brak danych Brak danych Brak danych
Szwajcaria Brak danych Brak danych Brak danych
Szwecja 100% Brak Nie
Wegry Brak danych Brak danych Brak danych
Wielka Brytania Brak danych Brak danych Brak danych
Wiochy Brak danych Brak danych Brak danych

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Metopirone jest finansowany w szesciu krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100% (Holandia,
Niemcy, Norwegia, Szwecja). We Francji refundacja wynosi 65%. Ponadto w Danii lek refundowany jest na
podstawie indywidualnej zgody. W Zzadnym z wyzej wymienionych krajow nie majg zastosowania instrumenty
podziatu ryzyka.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 20. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

Prof. dr hab. n.
med. A. Lewinski

KK w dziedzinie
endokrynologii

JHiperkortyzolizm szczegdlnie endogenny zwigzany jest ze wzrostem
Smiertelnosci. Dlatego celem leczenia jest zmniejszenie wydzielania
glikokortykosteroidéw. Leczenie przyczynowe obejmuje chirurgiczne wyciecie
guza, tkanki, narzadu produkujgcego w nadmiarze hormony przyczyniajgce sie
do zwiekszonego wytwarzania kortyzolu w nadnerczach (np. ACTH, CRH) badz
samego kortyzolu, ewentualnie radioterapia prowadzaca do destrukcji zrodta
produkcji nadmiaru hormonéw. Leczenie farmakologiczne wykorzystywane jest
w przygotowaniu chorego do operacji, jako uzupetnienie leczenia
chirurgicznego badz jako leczenie objawowe. Jednym z lekéw ograniczajgcych
wytwarzanie kortyzolu jest metyrapon, ktéry hamuje aktywno$¢ 11-beta-
hydroksylazy, enzymu katalizujgcego hydroksylaze 11-deoksykortyzolu do
kortyzolu oraz DOC do kortykosteronu. Zmniejszone wytwarzanie kortyzolu
powoduje u oséb zdrowych wzrost wydzielania ACTH, ktéry z kolei, zwieksza
synteze prekursorow kortyzolu. Lekiem I-rzutu w leczeniu hiperkortyzolemii do
niedawna byt ketokonazol, jednakze ze wzgledu na jego objawy niepozgdane,
jego dostepnos¢ w ostatnich latach byta ograniczona. W takiej sytuacii, lekarze
opiekujgcy sie chorymi z hiperkortyzolemig potrzebujg alternatywy, stad
metyrapon wydaje sie naturalnym zamienn kiem ketokonazolu, Inne leki
hamujgce gl kokortykosteroidogeneze (mitotan) zarezerwowane sg do leczenia
raka nadnerczy lub sg bardziej toksyczne (aminoglutetimid). Ponadto lek moze
by¢ wykorzystany takze w diagnostyce niedoczynnosci uktadu podwzgdrzowo-
przysadkowego, gdyz podanie go osobie zdrowej powinno spowodowaé wzrost
stezenia ACTH oraz 11-deoskykortyzolu (o ile metody oznaczania ACTH sg
ogolnie dostepne, o tyle oznaczenia 11-deoksykortyzolu, nie sg powszechne w
realiach polskich; jednakze czestsze stosowanie tego leku moze skutkowac
upowszechnieniem sie tych metod) oraz w diagnostyce réznicowej ACT-
zaleznego zespotu Cushinga (w przypadku choroby Cushinga podanie
metyraponu powinno zwiekszy¢é wydzielanie ACTH natomiast w przypadku
ektopowego wytwarzania ACTH, ten wzrost z reguty nie wystepuje).”

Nie ma

Z perspektywy spotecznej polityki zdrowotnej,
podjecie wsze kich dziatan zmierzajagcych do
zmniejszenia stezenia kortyzolu u pacjentéw z
zespotem Cushinga jest pozadane, gdyz
zmniejsza ryzyko nastgpstw hiperkortyzolemii,
ktére prowadzg do wzrostu chorobowosci i
Smiertelnosci [dwie gtdbwne grupy przyczyn
zgonoéw u pacjentéw z zespotem Cushinga to
zdarzenia sercowo-naczyniowe (m.in.
spowodowane nadcisnieniem tetniczym,
sktonnoscia do zakrzepicy, stabymi i kruchymi
naczyniami, hipokaliemig) oraz zakazenia).”
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

Metopiron jest podstawowym lekiem w terapii niedoboru ACTH w przebiegu
niewydolnosci przedniego ptata przysadki.

Lek ten jest rowniez lekiem z wyboru w terapii zespotu Cushinga , zwigzanego
w przerostem kory nadnerczy.

W terapii nalezy pamieta¢ o przeciwwskazaniach tj. objawach pierwotnych
zaburzen kory nadnerczy oraz nadwrazliwo$ci na substancje czynng.

Brak finansowania bytby nieetyczny poniewaz jest to lek pierwszego rzutu.”

Nie ma

Metopiron jest podstawowym lekiem w terapii
niedoboru ACTH w przebiegu niewydolnosci
przedniego ptata przysadki

Lek ten jest rowniez lekiem z wyboru w terapii
zespotu Cushinga , zwigzanego w przerostem
kory nadnerczy. W terapii nalezy pamigta¢ o
przeciwwskazaniach tj. objawach pierwotnych
zaburzen kory nadnerczy oraz nadwrazliwosci na
substancje czynna. Lek jest lekiem podstawowym
i nie ma wymiennika.”

»Sposrod inhibitoréw steroidogenezy nadnerczowej w Polsce stosowane sa
dwa leki: ketokonazol i metyrapon. Mitotan powodujgc martwice komoérek kory
nadnerczy stosowany jest w terapii czynnych hormonalnie rakéw kory
nadnerczy, natomiast aminoglutetymid nie jest w Polsce dostepny.
Ketokonazol, z uwagi na niskg cene powinien by¢ stosowany jako lek
pierwszego rzutu. Uwzgledniajgc jednak jego hepatotoksycznos¢ oraz
hamowanie nie tylko syntezy kortyzolu, lecz réwniez androgenodw i estrogenéw
konieczna jest mozliwos¢ alternatywnej farmakoterapii metyraponem. Dotyczy
to szczegodlnie grupy chorych z uszkodzeniem funkcji watroby, pacjentek w
cigzy oraz mezczyzn z ginekomastia w trakcie terapii ketokonazolem.
Dlugoterminowa terapia metyraponem jest bezpieczna, leczenie czasami
prowadzi do hipokalemii i nadcisnienia tetniczego. Biorgc pod uwage, iz
nieleczona hiperkortyzolemia istotnie zwieksza $miertelno$¢ w poréwnaniu z
populacjg ogolng farmakoterapia metyraponem powinna by¢ dostepna i
finansowana ze srodkéw publicznych, bowiem cena leku wyklucza mozliwosé
finansowania terapii przez pacjentéow.”

slerapia metyraponem endogennego zespotu
Cushinga powinna by¢ udostepniona poprzez
finansowanie ze s$rodkéw publicznych.” (Ekspert
wskazuje na argumenty wymienione w pierwszej
kolumnie.)

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje istotne dla oceny zasadnosci refundacji wnioskowanego leku z perspektywy organizacji reprezentujgcej

pacjentow.

Tabela 21. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Organizacja

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze

srodkow publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkoéw publicznych

wZe wzgledu na dos¢ szerokie zastosowania, wobec wyczerpania
innych metod leczenia (leczenie operacyjne) stosowanie
Metopironu jest jak najbardziej zasadne, dlatego preparat
powinien by¢ refundowany ze srodkéw publicznych.”

Nie ma

Ze wzgledu na zastosowania, w przypadkach,
ktorych inne metody leczenia sg nieskuteczne np
leczenie operacyjne stosowanie Metopironu jest
jak najbardziej zasadne, dlatego preparat
powinien by¢ refundowany ze Srodkéw
publicznych jako lek ostatniej szansy.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.09.2015 r. znak PLR.4600.1733.2015.2.KB (data wptywu do AOTMIT 11.09.2015) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Metopirone (metyraponum) 250 mg, kapsutki migkkie, 50 sztuk, EAN 5909991185473;
we wskazaniu:
e leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Pomimo dwukrotnego przekazania informacji w sprawie niespetniania minimalnych wymagan zawartych w
rozporzagdzeniu, dotyczgcych zwlaszcza poréwnania z refundowanym komparatorem, wnioskodawca nie
przedstawit wiasciwych analiz HTA.

Z uwagi na brak poréwnania wnioskowanego produktu leczniczego z refundowang technologig opcjonalna,
ktéra jest dostepna i finansowana ze s$rodkéw publicznych w Polsce (zgodnie z Obwieszczeniem MZ,
komunikatami DGL oraz korespondencjg z URPL) we wnioskowanym wskazaniu zespot Cushinga analizy
whioskodawcy nie odpowiadajg analizowanemu problemowi decyzyjnemu, w zwigzku z czym zdecydowano nie
przedstawia¢ w niniejszej AWA wynikoéw analiz HTA zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Problem zdrowotny

Zespot Cushinga (fac. syndroma Cushingi) to zespdt objawéw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru
glikokortykosteroidéw (GKS). Endogennym ZC nazywamy postaé wywotang nadmiernym wydzielaniem
glikokortykosteroidéw niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia.

Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem: otylosci typu centralnego, z ottuszczeniem tutowia i karku,
zaokragloniem i zaczerwienieniem twarzy, Scienczeniem skory, powstawaniem wybroczyn, czerwono-sinych,
szerokich rozstepow na skorze brzucha, bioder oraz wokét dotdéw pachowych, tokciowych i podkolanowych.
Ponadto wystepujg zanik miesni kohczyn oraz nadcisnienie tetnicze.

Rozpowszechnienie zespotu Cushinga wynosi 6,5/100 000, natomiast zapadalnos¢ 1,55/100 000. Znacznie
czesciej chorujg doroste kobiety (80 % przypadkdw) niz mezczyzni.

Nieleczeni lub leczeni nieskutecznie pacjenci z zespotem Cushinga majg zte rokowanie i zwykle ok. 50%
chorych umiera w ciggu 5 lat. Chirurgiczne usunigecie hormonalnie czynnego gruczolaka kory nadnerczy
zazwyczaj powoduje ustgpienie zmian somatycznych oraz wiekszosci zaburzen metabolicznych.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator wskazano przede wszystkim brak leczenia farmakologicznego. W
uzasadnieniu uwzgledniono informacje, ze sposrod lekéw wymienionych jako potencjalna alternatywa dla
metyraponu tylko Ketoconazole HRA ma zarejestrowane wskazanie: endogenny zespot Cushinga u dorostych i
miodziezy > 12 r.z., ale lek ten nie jest jeszcze dostepny w Polsce. Jednakze, zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 68),
obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu: choroba Cushinga; zespét Cushinga jest
preparat Ketokonazole Hasco. Ponadto obrét produktami leczniczymi zawierajagcymi substancje czynng
ketokonazol w postaci tabletek 200 mg w roku 2015 oraz pierwszym kwartale roku 2016, zostat potwierdzony
przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Komparator
ten wymieniany byt réwniez w opiniach ekspertéw klinicznych Agencji.

Majac na uwadze powyzsze, zasadny bytby wybdr ketokonazolu jako podstawowy komparatora dla technologii
wnioskowanej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Z uwagi na powazne nieprawidiowosci zidentyfikowane juz na etapie wymagan minimalnych oraz
nieprzedstawienie przez wnioskodawce wilasciwych analiz farmakoekonomicznych, ktére uwzgledniatby
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wtasciwy dla ocenianej technologii medycznej komparator, odstgpiono od przedstawiania wynikéw analizy
klinicznej wnioskodawcy.

W raporcie Agencji nr AOTMIiT-OT-434-53/2015 dotyczgcym ketokonazolu przedstawiono opis trzech
opracowan wtérnych (Lau 2015, Gadelha 2014 oraz Diez 2007), ktérych autorzy podkreslajg jedynie niewielkg
liczbe i jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych dla lekéw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu, czyli
m.in. dla metyraponu, ketokonazolu, mitotanu i kabergoliny (Lau 2015, Gadelha 2014). Wobec powyzszych nie
mozna wnioskowac na temat wyzszosci ktérejkolwiek z analizowanych terapii stosowanych w zespole/chorobie
Cushinga. Farmakoterapie stosowane w zespole Cushinga ukierunkowane na wydzielanie ACTH,
steroidogeneze (metyrapon, ketokonazol, mitotan) i receptory dla kortyzolu (mifepriston) sg wzglednie
skuteczne, ale zwigzane sg z wysokim wskaznikiem skutkéw ubocznych i nie zmniejszajg rozmiaru guza.

Analiza bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane metyraponu na podstawie danych pochodzgcych z dokumentacji PSUR o
zidentyfikowanym ryzyku to: niedoczynno$¢ nadnereczy oraz nadcisnienie tetnicze. Do ryzyka potencjalnego
zaliczono natomiast: niewydolnos$¢ szpiku, alergiczne zapalenie skory i zakazenia oportunistyczne.

Zgodnie z ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych metyraponu nalezg: zawroty gtowy, sedacja,
bdl gtowy, obnizenie cisnienia tetniczego, nudnosci oraz wymioty.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Z uwagi na nieprawidtowosci zidentyfikowane juz na etapie wymagan minimalnych oraz nieprzedstawienie
przez wnioskodawce prawidtowych analiz farmakoekonomicznych, ktére uwzgledniatby wtasciwy dla ocenianej
technologii medycznej komparator, odstgpiono od przedstawiania w niniejszej AWA wynikow analiz HTA
wnioskodawcy. W ramach obliczeh wtasnych Agencji wyznaczono warto$¢ progowej ceny zbytu netto leku
Metopirone w poroéwnaniu do refundowanego komparatora - Ketokonazol Hasco.

W perspektywie NFZ cena progowa preparatu Metopirone wzgledem preparatu Ketokonazol Hasco w
poszczegodlnych wariantach analizy (dawka leku wg ChPL od 250 mg do 6000 mg) wynosi odpowiednio od
122,49 zt do 1,70 z. W kazdym z powyzszych wariantéw wyznaczona cena progowa jest znacznie nizsza niz
wnioskowana cena zbytu netto dla produktu leczniczego Metopirone, wynoszgca

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania rocznych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ww. lekow wskazujg na wielokrotnie wyzsze
wydatki zwigzane z refundacjg metyraponu w poréwnaniu do ketokonazolu (odpowiednio ok. vs ok.
0,4 min zt w wariancie podstawowym wg oszacowan Agencji).

W celu weryfikacji poprawnosci przyjetych zatozen przeanalizowano na podstawie komunikatow DGL wydatki
ponoszone z tytutu refundacji lekow zawierajgcych ketokonazol w okresie styczen — grudzien 2014 r. oraz
styczen — grudzien 2015 r. Wydatki te wynosity odpowiednio 154 516,77 zt oraz 26 757,37 z, co jest zblizone
do wariantu minimalnego oszacowanego przez Agencje oraz wariantu podstawowego oszacowanego przez
wnioskodawce. Znaczny spadek wydatkéw na ketokonazol w 2015 r. wzgledem roku 2014 wynika¢ moze z
czasowego braku obrotu tym produktem leczniczym z zwigzku z wstrzymaniem decyzji o dopuszczeniu do
obrotu. Jak wynika z aktualnych danych URPL w kolejnych kwartatach 2015 r. obserwowano ponowny wzrost
sprzedazy ketokonazolu. W zwigzku z powyzszym, mozna przyjaé¢ ze docelowy poziom sprzedazy ocenianych
produktéw bedzie zblizony do danych z 2014 r. Tym samym za najbardziej prawdopodobne wydatki na
wnioskowany lek nalezy przyjg¢ wyniki oszacowane dla populacji ok 200 oséb rocznie, tj. ok rocznie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dwoch z ekspertow klinicznych przedstawito uwagi do zapiséw programu lekowego. Zastrzezenia dotyczyly
badan biochemicznych oraz badan hormonalnych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng odnoszgcg sie do leku
Metopirone (Szwecja 2014).

Dodatkowe uwagi

W czerwcu 2013 Europejska Agencja Lekéw (EMA) rekomendowata zawieszenie stosowania doustnych
preparatéw ketokonazolu do leczenia grzybic, ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka
zwigzany z mozliwoscig jatrogennego uszkodzenia watroby. W pazdzierniku 2013 roku Komisja Europejska
wydata decyzje wykonawczg Komisji dotyczacg pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi, zwierajgcg substancje czynng ketoconazolum. Decyzje oparto o ocene naukowg Komitetu
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ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, ktéry dokonat przeglgdu dostepnych danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa lekdéw zawierajgcych ketokonazol do stosowania doustnego. Uznano, iz
stosowanie ww. lekow zwigzane jest z wysokim ryzykiem wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci, w zwigzku z
czym stwierdzono, ze stosunek korzysci do ryzyka doustnego stosowania produktéw zawierajgcych ketokonazol
w leczeniu zakazen grzybiczych jest niekorzystny. Tym samym wydano decyzje dotyczgcg panstw
cztonkowskich, o zawieszeniu krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu omawianych wczesnigj
produktéw leczniczych. We wrzesniu 2014, na wniosek firmy Laboratoire HRA Pharma (Francja), EMA przyjeta
rekomendacje stosowania doustnego leku Ketokonazol HRA w terapii zespotu Cushinga, gdyz w tym
zastosowaniu, ze wzgledu na zagrozenie zycia pacjenta, stosunek korzysci do ryzyka oceniony zostat jako
korzystny. Ze wzgledu na te drugg rekomendacje stosowanie formy ketokonazolu do podawania doustnego w
zespole Cushinga jest obecnie (jedynym) zastosowaniem zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego .
W zwigzku z powyzszym, dostepny aktualnie w Polsce produkt leczniczy Ketokonazol Hasco nie posiada
zarejestrowanego wskazania w leczeniu zespotu Cushinga, nie mniej jednak jest w tym wskazaniu obecnie
refundowany i znajduje sie w obwieszczeniu z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
lipca 2016 r.
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ChPL Metopirone

Charakterystyka Produktu Leczniczego Metopirone (lipiec 2014)

ChPL Ketokonazole
HRA

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ketokonazole HRA (listopad 2014)

Diez 2007

Diez, Juan J., and Pedro Iglesias. "Pharmacological therapy of Cushing's syndrome: drugs and
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Korean Endocrine
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http://thejns.org/doi/pdf/10.3171/2014.10.FOCUS14700

ORP 27/2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie zasadnosci objecia
refundacjg lekdéw zawierajacych substancje czynng ketoconazolum, we wskazaniach innych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

ORP 33/2014

Opinia Rady Przejrzystosci nr 33/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: diazepam, ketokonazol,
fenoksymetylopenicylina, walgancyklowir w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Orphanet

http://www.orpha.net/consor/cqi-
bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=8667&Disease Disease Search diseaseGroup=Cushin
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valence or cases.pdf

Raport Agencji nr
AOTMIiT-OT-434-
53/2015

Ketoconazolum we wskazaniu choroba Cushinga; zespét Cushinga; Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego; raport nr AOTMIT-OT-434-53/2015

Rekomendacja nr
95/2013

Rekomendacja nr 95/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Metopirone
(metyraponum) tabletki & 250 mg we wskazaniach: ACTH-zalezny zespdt Cushinga, ACTH-
niezalezny zespét Cushinga
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SRP nr 149/2013

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Metopirone (metyraponum) tabletki a 250 mg
we wskazaniach: ACTH-zalezny zesp6t Cushinga, ACTH-niezalezny zespot Cushinga

Szczeklik 2015

P. Gajewski, Interna Szczeklika 2015 Podrecznik choréb wewnetrznych, Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2015

TLV 2014

Rekomendacja Szwedzkiej Agencji Tandvards- och lakemedelsféormansverket (TLV) w sprawie
refundowania metyraponu; http://www.tlv.se/Upload/Beslut 2014/bes141211-metopirone.pdf

Zgliczynski 2008

W. Zgliczynski, Postepy w rozpoznawaniu i leczeniu choroby Cushinga, Postepy Nauk Medycznych
2/2008, 69-74

Zgliczynski 2011

W. Zgliczynski, Wielka Interna Endokrynologia T 1 i 2, Wydanie |, Medical Tribune Polska 2011
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