Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zespot Cushinga
(ICD-10: E24)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Metopirone
(metyrapon), kapsutki miekkie, 250 mg, 50 kaps. we wskazaniu: zespdt Cushinga
(ICD-10: E24).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Cushinga jest to stan hiperkortyzolemii, spowodowany nadmiernym
wydzielaniem  kortykotropiny  (ACTH)  przez  gruczolak  przysadki.
Nieleczona choroba Cushinga niesie ze sobq bardzo wysokie ryzyko zgonu —50%
chorych, ktorzy nie zostali poddani skutecznej terapii umiera w ciggu 5 lat od
diagnozy. Zgodnie z informacjami dofqczonymi do niniejszego zlecenia, lek ma
byc¢ stosowany u pacjenta z choroba Cushinga w przebiegu mikrogruczolaka
przysadki, po nieskutecznym leczeniu operacyjnym, z cechami choroby
przetrwatej i brakiem odpowiedzi na leczenie deksametazonem.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jeden przeglgd systematyczny odnoszqcy sie do zastosowania
metyraponu w  leczeniu choroby Cushinga (Gadelha 2014).
Dodatkowo odnaleziono 2 badania (Daniel 2014, oraz Ceccato 2018).
Wykazano w nich skutecznos¢ leku u 52% do 83%) chorych. Jest on bardziej
skuteczny niz inne leki, ktore mogq byc zastosowane u przedmiotowego pacjenta.
Rowniez powotani przez AOTMIT eksperci wskazujq na zasadnos¢ zastosowania
leku w omawianym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

U pacjentdow leczonych metyraponem wystepowaty: objawy ze strony przewodu
pokarmowego, wysypka, zawroty gfowy, ostabienie miesni, hirsutyzm, trqdzik,
obrzeki, nadcisnienie tetnicze, hipokalemia. W badaniu Daniel 2014 zdarzenia
niepozqdane odnotowano u 48/195 pacjentéow (2ketokonazol5%). Wiekszos¢
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zdarzen niepozgdanych (39/56) wystgpita w ciggu 15 dni od rozpoczecia
stosowania metyraponu lub po zwiekszeniu dawki. W badaniu Ceccato 2018 nie
odnotowano ciezkich zdarzenn niepozqdanych. U Zadnego z pacjentow nie
wystgpita niewydolnosc nadnerczy podczas leczenia metyraponem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwiqzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna
wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Whnioskowany lek jest okoto dwukrotnie tariszy od ketokonazolu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 100 pacjentow przez 3 miesigce (90 dni) wyniesie

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentow i czasu leczenia. W przypadku wydania
przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentow z chorobq Cushinga
po niepowodzeniu leczenia operacyjnego mozna zastosowac¢ metyrapon,
ketokonazol, kabergoline lub pasyreotyd. Zadna z wymienionych substancji nie
jest refundowana w Polsce w ocenianym wskazaniu. Pasyreotyd podaje sie
we wstrzyknieciu podskornym, natomiast pozostate leki stosuje sie doustnie.
Kabergolina i pasyreotyd otrzymaty stabg rekomendacje ES 2015/NCCN 20189, zas
metyrapon i ketokonazol majq silng rekomendacje. Ketoconazole HASCO
(ketokonazol) byt refundowany w ocenianym wskazaniu do korica 2018 r. - jako
lek stosowany off-label. Obecnie we wnioskowanym wskazaniu zarejestrowany
jest produkt leczniczy Ketokonazol HRA.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.18.2020 ,Metopirone (metyrapon) we wskazaniu zesp6t Cushinga (ICD-10: E24)”. Data ukonczenia:
4 marca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Laboratoire HRA Pharma, HRA Pharma Rare
Diseases).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Laboratoire HRA Pharma, HRA
Pharma Rare Diseases o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Laboratoire HRA Pharma,
HRA Pharma Rare Diseases.



