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Rekomendacja nr 55/2016
z dnia 22 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Metopirone
(metyraponum) 250 mg, kapsutki miekkie, 50 sztuk, we wskazaniu:
endogenny zespot Cushinga

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Metopirone
(metyraponum), 250 mg, kapsutki miekkie, 50 sztuk, we wskazaniu: endogenny zespot
Cushinga.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
obejmowanie refundacjg produktu leczniczego Metopirone.

Przedstawione w zatgczonych analizach dowody nie sg wystarczajgce, by moc wydaé
pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania metyraponu u pacjentéw z zespotem
Cushinga, gdyz analizy nie odpowiadajg ocenianemu zagadnieniu w zakresie wyboru
komparatora. Nie przedstawiono poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa metyraponu
wzgledem ketokonazolu, ktdry jest wiasciwym komparatorem leku Metopirone w ocenianym
wskazaniu.

Nie przedstawiono dowoddéw na kosztowg efektywnos¢é metyraponu wzgledem ketokonazolu.
Nalezy podkreslié, ze wyniki obliczen wnioskodawcy, ktére dotyczg pordwnania z najlepsza
opieka wspomagajacg wskazujg na wartos¢ ICUR ok. 788 tys. zt/QALY, co wskazuje na brak
efektywnosci kosztowej leku Metopirone.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze Metopirone moze spowodowac wzrost wydatkow ptatnika
o ok. rocznie. Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na niepewnosc¢ zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowania populacji, dodatkowe wydatki mogg by¢ znacznie wieksze.

Zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych metyrapon mozna by rozwazy¢ po
ponownym zfozeniu wniosku refundacyjnego, do ktérego dotgczone zostatyby analizy
odpowiadajgce rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu, w ktérych poréwnano by
skutecznosé, bezpieczenstwo i efektywnos¢ kosztowg ocenianej terapii wzgledem aktywnego,
refundowanego komparatora, jakim jest ketokonazol.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Metopirone (metyraponum), 250 mg, kapsutki miekkie, 50 sztuk, kod EAN 5909991185473,
dla ktérego wnioskowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i poziom odptatnosci: lek stosowany w ramach
programu lekowego, wydawany bezpfatnie dla pacjenta. Nie przedstawiono informacji dotyczacej
whnioskowanej grupy limitowe;j.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespot Cushinga (ZC) to zespdt objawow klinicznych wynikajgcych z nadmiaru glikokortykosteroidéw
(GKS). Wyrdznia sie:

e endogenny ZC — wywotany nadmiernym wydzielaniem GKS, niezaleznie od przyczyny tego
zaburzenia;
e egzogenny ZC - wywotany podawaniem GKS.

Do klasycznych objawéw podmiotowych zespotu Cushinga zalicza sie: ostabienie miesniowe, niskg
tolerancje wysitku, zwiekszone pragnienie, wielomocz, nadmierny apetyt, bdl i zawroty gtowy,
chwiejnos¢ emocjonalng, sktonnos$é¢ do zakazen, ostabienie potencji u mezczyzn, zaburzenia
miesigczkowania u kobiet, objawy wtdrnej niedoczynnosci tarczycy, zaburzenia widzenia, objawy
choroby niedokrwiennej serca oraz objawy choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy.

Rozpowszechnienie zespotu Cushinga wynosi 6,5/100 000 osdb, a zapadalnos$¢ 1,55/100 000 osdb.
Znacznie czesciej chorujg doroste kobiety (8:1) niz mezczyzni. Wyjatkiem jest zespo6t ektopowego
wydzielania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), ktdry dotyczy gtéwnie mezczyzn (5:1).

Nieleczeni lub leczeni nieskutecznie pacjenci z zespotem Cushinga majg zte rokowanie i zwykle okoto
potowa z nich 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 utrzymujacych sie zmian w ukfadzie krazenia
w ZC o dtugotrwatym 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.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne wskazuja, ze w zespole Cushinga farmakoterapia petni role wspomagajacg i stosowana jest
jako Il linia leczenia po leczeniu operacyjnym. Oprécz metyraponu do terapii zalecanych do stosowania
w danym wskazaniu zaliczono ketokonazol, mitotan oraz stosowany w leczeniu zachowawczym
gruczolakéw kortykotropowych przysadki - pazyreotyd. Najczesciej wymienianym przez ekspertow
lekiem, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez metyrapon byt
ketokonazol. Lek ten wskazywany byt réwniez jako technologia najtansza oraz najskuteczniejsza,
chociaz zwrdcono uwage na ryzyko zwigzane z jego hepatotoksycznoscia.

Wsrod lekdw wskazywanych przez ekspertdw oraz w wytycznych jedynie ketokonazol (Ketoconazole
Hasco) jest dostepny w obrocie. Jest on w Polsce refundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroba Cushinga; zespét Cushinga.

Ketokonazol jest wtasciwym komparatorem dla metyraponu w danym wskazaniu, ale nie zostat on
uwzgledniony w analizach wnioskodawcy, pomimo dwukrotnego wskazywania koniecznosci
przeprowadzenia tego poréwnania. Nieuwzglednienie refundowanego komparatora we wszystkich
analizach farmakoekonomicznych wnioskodawcy powoduje, iz nie odzwierciedlajg one aktualnie
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realizowanego w Polsce systemu leczenia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym,
whnioskowanie o zasadnosci finansowania produktu leczniczego Metopirone na podstawie
przedstawionych analiz, w ktdérych poréwnywano metyrapon z brakiem farmakoterapii lub
nierefundowanym pazyreotydem bytoby niewtasciwe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Metyrapon dziata poprzez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu. Zmniejsza produkcje kortyzolu
i kortykosteronu poprzez hamowanie reakcji 11B-hydroksylacji w korze nadnerczy. Usuniecie
hamujgcego sprzezenia zwrotnego wywieranego przez kortyzol powoduje zwiekszenie produkcji
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) przez przysadke. Ciggta blokada reakcji enzymatycznych
prowadzacych do produkcji kortyzolu i kortykosteronu powoduje 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.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowany lek jest wskazany do stosowania.

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy jedynie leczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Z uwagi na brak przedstawienia przez wnioskodawce analizy klinicznej, w ktérej dokonano by
poréwnania ocenianej technologii z wtasciwym komparatorem, tj. ketokonazolem, odstgpiono od
przedstawiania wynikdw analizy klinicznej. Ograniczono sie jedynie do przedstawienia informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Metopirone w oparciu o ChPL.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z ChPL, do dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem metyraponu, ktére wystepuja
czesto (od 21/100 do <1/10) zalicza sie: zawroty gtowy, sedacje, bdl gtowy, obnizenie ci$nienia
tetniczego, nudnosci i wymioty. Ponadto, leczenie metyraponem prowadzi do szybkiego zmniejszenia
krazacego kortyzolu i potencjalnie do hipokortyzolizmu/hipoadrenalizmu, a dtugotrwate leczenie moze
powodowac nadcisnienie tetnicze w  wyniku nadmiernego wydzielania dezokortykosteronu.
U pacjentéw z ektopowym zespotem Cushinga, w trakcie leczenia metyraponem, istnieje ryzyko
zakazen oportunistycznych takich jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Z uwagi na brak przedstawienia przez wnioskodawce analizy ekonomicznej, w ktérej dokonano by
poréwnania ocenianej technologii z wtasciwym komparatorem, tj. ketokonazolem, odstgpiono od
szczegdtowego przedstawienia metodyki, wynikdw i ograniczen analizy ekonomiczne;j.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze obliczona przez wnioskodawce warto$¢ ICUR metyraponu (ok. 788 tys.
zt/QALY) dla pordwnania z najlepszg opiekg wspomagajacg (ang. best supportive care, BSC) jest
kilkukrotnie wyzsza od obowigzujgcego progu optacalnosci kosztowej. Wskazuje to na brak
efektywnosci kosztowej leku Metopirone.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badan wskazujacych na wyzszosc¢
whnioskowanej technologii medycznej nad refundowanym komparatorem, tj. ketokonazolem,
zachodzg okolicznos$¢ o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej.

W celu obliczenia ceny leku Metopirone zgodnie z zapisami Art. 13 Ustawy o refundacji zatozono, ze
metyrapon przyjmowany jest w dawce 2 250 mg dziennie, a ketokonazol w dawce 1 200 mg dziennie.
Urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Metopirone, przy ktérej koszt jego stosowania nie bytby
wyzszy niz koszt stosowania ketokonazolu wynosi 14,70 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na powazne nieprawidtowosci analizy, takie jak nieuwzglednienie wtasciwego komparatora,
odstgpiono od przedstawienia obliczonych przez wnioskodawce wynikéw analizy wptywu na budzet.
Przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji, w ramach ktérych wyznaczono warto$¢ rocznych
wydatkéw zwigzanych z finansowaniem leku Metopirone w poréwnaniu do aktualnie refundowanego
komparatora - Ketoconazole Hasco.

Podstawag wiarygodnej BIA jest oszacowanie wielkosci populacji docelowej jak najblizsze
rzeczywistego. Brak jest jednak jednoznacznych danych wskazujgcych na jej rozmiar. Wedtug
oszacowan wnioskodawcy populacje docelowg stanowié¢ bedzie 195 osdb, co przektada sie na
dodatkowe wydatki ptatnika w wysokosci ok. Oszacowania ekspertdw wskazujg na wartos¢
od 100 do 1000 osdb, co wskazuje na szeroki zakres wynikéw wahajacy sie od

rocznie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu lekowego nie znajdujg odzwierciedlenia w kryteriach
kwalifikacji pacjentéw do programu, zatem koniecznos¢ ich wykonywania jest dyskusyjna.

W ChPL wskazuje sie na konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym, ktéra nie zostata ujeta w proponowanym programie lekowym.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono rozwigzanie, polegajagce na zmianie sposobu
finansowania immunoglobulin, ktére — wg obliczen wnioskodawcy - ma spowodowa¢ zmniejszenie
wydatkéw wysokosci ok. 17 min zt rocznie. Jest to kwota wyzsza niz wydatki oszacowane przez Agencje
w wariancie podstawowym wptywu na budzet.



Rekomendacja nr 55/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 22 sierpnia 2016 r.

Nalezy podkresli¢, ze sposdb obliczenia podanych w analizie wynikéw nie zostat wystarczajgco jasno
sprecyzowany oraz brakuje zestawienia wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, co
utrudnia ocene przedstawionego rozwigzania, a jego prognozowany skutek jest niepewny.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne:

Italian Society of Endocrinology (ISE 2016, Wtochy)

Korean Endocrine Society (KES 2015, Korea Potudniowa)

Endocrine Society (ES 2015, USA)
e Endocrine Society (ES 2008, USA)

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja, ze pierwsza linig leczenia zespotu Cushinga jest leczenie
operacyjne, natomiast farmakoterapia petni role wspomagajgcg 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. Obok metyraponu wskazuje sie takze m.in. na
ketokonazol, mitotan czy stosowany w leczeniu zachowawczym gruczolakéw kortykotropowych
przysadki — pazyreotyd.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjna:
e Tandvdrds- och Idkemedelsférmansverket, (TLV 2014, Szwecja),

Odnosita sie ona pozytywnie do finansowania metyraponu w ocenianym wskazaniu, z uwagi na
uzasadniony koszt oraz brak innych, bardziej skutecznych, alternatywnych terapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Metopirone jest obecnie refundowany
w 13 krajach sposrdd panstw cztonkowskich UE i EFTA (na 31 wskazanych). Sposréd krajow o zblizonym
do Polski poziomie PKB per capita, lek Metopirone finansowany jest jedynie w Portugalii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.09.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1733.2015.2.KB, odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego: Metopirone (metyraponum) 250 mg, kapsutki miekkie, 50 sztuk, EAN 5909991185473; na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 94/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Metopirone (metyraponum)
kod EAN: 5909991185473, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Metopirone

(metyraponum) kod EAN: 5909991185473, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

2. Raport 0T.4351.41.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku Metopirone
(metyraponum) we wskazaniu: endogenny zesp6t Cushinga”, Analiza weryfikacyjna; Data ukorczenia: 12 sierpnia
2016r.



