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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zespot Cushinga (ICD-10:
E24), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019, poz. 784 z pdzn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zespo6t Cushinga (ICD-10: E24),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Metopirone
(metyrapon) we wskazaniu: zespét Cushinga, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej).

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 1 przeglad systematyczny Gadelha 2014 odnoszacy
sie do zastosowania zaréwno wnioskowanej technologii lekowej, jak i wybranych
komparatoréw (ketokonazol, kabergolina oraz pasyreotyd) w leczeniu zespotu Cushinga,
jednak posrednie poréwnanie nie byto mozliwe. Badanie odnoszace sie do wnioskowanej
technologii lekowej (Verhelst 1991) jest niskiej jakosci dowodem naukowym, poniewaz
stanowi badanie retrospektywne. Niemniej jego wyniki wskazywaty na odpowiedz na leczenie
u blisko potowy badanych pacjentéw.

Dodatkowo do analizy wigczono dwa badania: Daniel 2014 oraz Ceccato 2018.
W retrospektywnym badaniu Daniel 2014, u 52% pacjentéw leczonych metyraponem
uzyskano Sredni dzienny poziom kortyzolu w surowicy docelowo na poziomie 150-300 nmol/L.
Z kolei w badaniu Ceccato 2018, biorgc pod uwage wszystkich pacjentdow, po 3 miesigcach
leczenia uzyskano normalizacje mUFC (stezenia wolnego kortyzolu w 24-godzinnej zbidrce
moczu, ang. mean urinary free cortisol) u 68% pacjentéw. Poziomy mUFC spadty po 1-3
miesigcach, osiggajac trwatg normalizacje do 12 i 24 miesiecy.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowej, w publikacji
Gadelha 2014 u pacjentow leczonych metyraponem wystepowaty takie zdarzenia
niepozgdane jak: objawy ze strony przewodu pokarmowego, wysypka, zawroty gtowy,
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ostabienie miesni, hirsutyzm, tradzik, obrzeki, nadcisnienie tetnicze, hipokalemia. W badaniu
Daniel 2014 zdarzenia niepozgdane odnotowano u 48/195 pacjentow (25%). Odsetek zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw leczonych przez ponad 6 miesiecy wynosit 11% (4/38 pacjentow).
Zaburzenia zotgdka i jelit (23%) i hipoadrenalizm (7%, objawy zawrotéw gtowy, niedocisnienie,
z potwierdzeniem biochemicznym) byty najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi.
W badaniu Ceccato 2018 nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych. Najczesciej
odnotowywano nudnosci i bol w gornej czesdci brzucha u jednej trzeciej pacjentéw, zawroty
gtowy i bdle miesniowe.

Warto mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami ze wzgledu
na brak bezposredniego czy tez nawet posredniego poréwnania wnioskowanej technologii
lekowej z wybranymi komparatorami oraz faktem, ze odnalezione badania s3 dowodami
naukowymi o niskiej jakosci.

Wytyczne kliniczne wskazujg na zastosowanie wnioskowanej technologii lekowej w leczeniu
zespotu Cushinga.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Metopirone (metyrapon), kapsutki miekkie, 250 mg, 50
kaps. we wskazaniu: zespot Cushinga (ICD-10: E24) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zespdt Cushinga (ZC, ang. Cushing’s Syndrome) to zespdt objawow klinicznych wynikajgcych z nadmiaru
glikokortykosteroidéw w organizmie chorego. Nadmiar hormonu moze mie¢ pochodzenie:

e endogenne — obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortykosteroidéw
przez kore nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia. Zaburzenia endogenne dzielg
sie na:

0 zalezne od ACTH (wtdérna nadczynnos¢ nadnerczy) — wyrdznia sie:

= postaé przysadkowa (nadmierne wytwarzanie ACTH przez przysadke) zwang
chorobg Cushinga;

= zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej;

= zespot ektopowego wydzielania kortykoliberyny;

0 niezalezne od ACTH, stanowigce posta¢ nadnerczowg nadczynnosci (pierwotna
nadczynnos$é nadnerczy);

e egzogenne — spowodowane przyjmowaniem lekéw glikokortykosteroidowych.

Zespot Cushinga zalezny od ACTH stanowi 80-85% przypadkéw endogennego ZC, z czego 75-80% to
przypadki choroby Cushinga (ACTH pochodzenia przysadkowego), natomiast 15-25% przypadkow jest
zalezne od ektopowego wydzielania ACTH (ACTH pochodzenia pozaprzysadkowego).

Do klasycznych objawoéw zespotu Cushinga zaliczamy:

e objawy podmiotowe: bdl i zawroty gtowy; chwiejnos¢ emocjonalna: depresja, euforia, stany
psychotyczne; ostabienie miesniowe, niska tolerancja wysitku; ostabienie potencji u mezczyzn,
zaburzenia miesigczkowania u kobiet; sktonno$¢ do zakazen; zwiekszone pragnienie,
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wielomocz; objawy wtérnej niedoczynnosci tarczycy; zaburzenia widzenia; objawy choroby
niedokrwiennej serca; nadmierny apetyt; objawy choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy;

e objawy przedmiotowe: otyto$¢ typu centralnego, z ottuszczeniem tutowia i karku, poduszeczki
ttuszczowe (okolice skroni, dotki nadobojczykowe); szczupte konczyny; ,ksiezycowata”,
zaokraglona twarz z rozszerzeniem naczyn i zaczerwienieniem; Scienczenie skory, sktonnos¢ do
siniaczenia, wybroczyn; zanik miesni kofczyn; nadcisnienie tetnicze; czerwono-sine, szerokie
rozstepy na skoérze brzucha, bioder oraz wokdét dotéw pachowych, tokciowych
i podkolanowych.

Nieleczony zespét Cushinga niesie ze sobg bardzo wysokie ryzyko zgonu. Nawet tagodna postaé
nieleczonego ZC zwieksza 4-krotnie umieralnos¢ w poréwnaniu z populacjg ogdlng, gtdwnie z powodu
chordb sercowo-naczyniowych i zakazen. Po skutecznym zabiegu operacyjnym wiele objawéw ZC
(w tym nadcisnienie tetnicze i cukrzyca) ustepuje lub ulega ztagodzeniu w ciggu 12 miesiecy. Pomimo
tego, przez okoto 5 lat utrzymuje sie ryzyko zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéow z zespotem Cushinga po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego mozna zastosowaé metyrapon, ketokonazol, kabergoline lub pasyreotyd. Zadna
z wymienionych substancji nie jest refundowana w Polsce w ocenianym wskazaniu, zatem moze
stanowi¢ potencjalny komparator. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze pasyreotyd podaje sie we
wstrzyknieciu podskdrnym, natomiast pozostate leki stosuje sie doustnie. Ponadto stosowanie
kabergoliny i pasyreotydu otrzymato stabg rekomendacje ES 2015/NCCN 2019, a stosowanie
metyraponu i ketokonazolu silng.

Ketoconazole HASCO (ketokonazol) byt refundowany w ocenianym wskazaniu do korica 2018 r. jako
lek stosowany off-label. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Ketoconazole HASCO jest obecnie
zawieszone. EMA zarejestrowata jednak w ocenianym wskazaniu lek Ketoconazole HRA (ketokonazol).
Na tej podstawie uznano, ze komparatorem dla wnioskowanej terapii bedzie stosowanie
ketokonazolu. Jako dodatkowe komparatory, mozliwe do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu,
uznano kabergoline oraz pasyreotyd.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Metopirone (metyrapon) dziata poprzez 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 zwiekszenie produkcji hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) przez przysadke. Ciggta
blokada reakcji enzymatycznych prowadzacych do produkcji kortyzolu i kortykosteronu powoduje
znaczne zwiekszenie wydzielania przez kore nadnerczy ich bezposrednich prekursoréw — 11-
dezoksykortyzolu i dezoksykortykosteronu — ktére sg stabymi inhibitorami uwalniania ACTH
oraz skorelowane zwiekszenie stezen tych steroidow w osoczu i ich metabolitéw w moczu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Metopirone wskazany jest do stosowania:

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

e w leczeniu pacjentédw z endogennym zespotem Cushinga.

Whioskowane wskazanie zespdt Cushinga jest zbieine ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Metopirone.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono publikacje:
e Gadelha 2014 przeglad systematyczny omawiajacy 10 badan w tym m.in.:

0 1 dotyczace metyraponu: Verhelst 1991 —badanie retrospektywne (opisowe),
jednoosrodkowe, wtgczono 53 pacjentdw;

0 1 dotyczace ketoconazolu: Castinetti 2008 — badanie retrospektywne (opisowe),
jednoosrodkowe, wtgczono 38 pacjentdw.
0 3 dotyczace pasyreotydu:
= Boscaro 2009 — badanie prospektywne, wielosrodkowe, otwarte,
jednoramienne, wtgczono 39 pacjentow;
= (Colao 2012 - badanie prospektywne, wielosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
randomizowane, wigczono 162 pacjentéw;
= Feelders 2010 - badanie prospektywne, wielosrodkowe, otwarte, wtgczono
17 pacjentéw;
0 4 dotyczace kabergoliny:
=  Godbout 2010 — badanie retrospektywne (opisowe), wieloosrodkowe,
witgczono 30 pacjentdw;
= Lila 2010 — badanie prospektywne, jednoosrodkowe, wtgczono 18
pacjentéw;
= Pivonello 2009 — badanie prospektywne, jednoosrodkowe, wigczono 20
pacjentéw;
= Vilar 2010 — badanie prospektywne, jednoosrodkowe, wtgczono 12
pacjentéw;
e Daniel 2014 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne; liczba pacjentéw: 195 w tym 115
pacjentéw z chorobg Cushinga, 37 pacjentéw z zespotem ektopowego wydzielania ACTH, 29

pacjentéw z rakiem nadnerczy oraz 14 z gruczolakiem nadnerczy; Pacjenci byli leczeni Srednio
przez 17,1 miesiaca;

e Ceccato 2018 — obserwacyjne badanie przedtuzonej fazy badania klinicznego; $redni czas
trwania leczenia: 9 miesiecy (IQR 3-12 miesiecy); liczba pacjentow: 31 z czego 20 z chorobg
Cushinga, 6 z zespotem ektopowego wydzielania ACTH, 5 z autonomicznym wydzielaniem
kortyzolu. Metyrapon byt stosowany jako leczenie podstawowe u 16 pacjentéw.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeglad systematyczny Gadelha 2014

W badaniu Verhelst 1991 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 75% (40/54). Czas do
uzyskania odpowiedzi wynosit od 1 do 16 tygodni.

Badanie Daniel 2014

U 52% pacjentéw leczonych metyraponem (47 z 91 pacjentéw monitorowanych pod katem CDC -
$redni dzienny poziom kortyzolu w surowicy) uzyskano CDC docelowo na poziomie 150-300 nmol/L.

U 83% pacjentéw (102 z 123 pacjentéw monitorowanych) poziom kortyzolu mierzony o 9 rano wynosit
mniej niz 600 nmol/L.
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Sposrdd pacjentéw, ktérzy otrzymali metyrapon po operacji pierwotnej, 19 miato operacje przysadki
z powodu CD (choroba Cushinga (ang. Cushing Diseases). Sposréd pacjentéw z CD 7/19 byto réwniez
poddanych radioterapii przysadki.

WSsrdd pacjentdw po operacji i/lub radioterapii 76% osiggnieto $redni dzienny poziom kortyzolu w
surowicy docelowo na poziomie 150-300 nmol/L, u 78% poziom kortyzolu mierzony o 9 rano wynosit
mniej niz 331 nmol/L, a u 94% poziom kortyzolu mierzony o 9 rano byt nizszy niz 600 nmol/L.

Badanie Ceccato 2018

Poziomy mUFC (stezenia wolnego kortyzolu w 24-godzinnej zbidrce moczu, ang. mean urinary free
cortisol) i mLNSC (poziom w slinie kortyzolu mierzony pézno w nocy, ang. late night salivary cortisol)
spadty po pierwszym miesigcu leczenia. Odpowiednio mediana -67% (IQR 55-82) i -57% (IQR 26-80) w
stosunku do wartosci wyjsciowe].

Redukcja kortyzolu utrzymywata sie réwniez w 3 miesigcu leczenia: mediana -70% (IQR 54-91) i -63%
(IQR 46-83) w stosunku do wartosci wyjsciowej (mediana -43% i -28% od miesigca 1). Biorgc pod uwage
wszystkich pacjentéw, po 3 miesigcach leczenia uzyskano normalizacje mUFC u 68% pacjentéw.
Poziomy mUFC spadty po 1-3 miesigcach, osiggajac trwatg normalizacje, ktora trwata do 12 i 24
miesiecy. U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim hiperkortyzolizmem leczenie MET
znormalizowano poziomy mUFC w pierwszym miesigcu leczenia. W przypadku pacjentéw z bardzo
ciezkg postacig hiperkortyzolizmu, normalizacja nastepowata po 3-6 miesigcach. Biorgc pod uwage
pacjentéw z ciezkim hiperkortyzolizmem na poczatku badania (n=10), mediana redukcji mUFC i mLNSC
wyniosta odpowiednio -86% (IQR 80-92) i -80% (IQR 70-88) po 1 miesigcu leczenia. Po normalizacji UFC
zaobserwowano zmniejszenie masy ciata (-4 kg).

Bezpieczerstwo

Przeglad systematyczny Gadelha 2014

W ramach leczenia metyraponem odnotowano objawy ze strony przewodu pokarmowego, wysypka,
zawroty gtowy, ostabienie miesni, hirsutyzm, tradzik, obrzeki, nadcisnienie tetnicze, hipokalemia.

Badanie Daniel 2014

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 48/195 pacjentdw (25%). Odsetek zdarzen niepozadanych
u pacjentéw leczonych przez ponad 6 miesiecy wynosit 11% (4/38 pacjentéw). Zaburzenia zotgdka i
jelit (23%) i hipoadrenalizm (7%, objawy zawrotéow gtowy, niedoci$nienie, z potwierdzeniem
biochemicznym) byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych
(39/56) wystgpita w ciggu 15 dni od rozpoczecia stosowania metyraponu lub po zwiekszeniu dawki.

Badanie Ceccato 2018

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgadanymi
byty nudnosci (ze zmniejszonym apetytem) i bl w gdérnej czesci brzucha u jednej trzeciej pacjentow
(wszystkie stopnia 1.), zawroty gtowy (n=3, stopnia 1.) i bole miesniowe (n=1, stopnia 1.) Dwdch
pacjentéw przerwato stosowanie metyraponu po pierwszym miesigcu leczenia z powodu obrzeku
obwodowego, nudnosci, astenii w jednym przypadku i alergicznego zapalenia skéry z bdlem stawow w
drugim. U zadnego z pacjentdw nie wystgpita niewydolnos$¢ nadnerczy podczas leczenia metyraponem.
Dziesie¢ kobiet zgtosito wzrost poziomu androgendw, a potowa z nich skarzyta sie na nadmierne
owtosienie (w jednym przypadku z tysieniem, co spowodowato przerwanie leczenia). U pacjentéw z
chorobg Cushinga nie zaobserwowano znaczgcego wzrostu poziomu ACTH podczas terapii MET (>50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej zaobserwowanej w dwéch przypadkach) ani wzrostu wielkosci
gruczolaka przysadki.

Dodatkowe informacje dotyczqgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Metopirone do czestych (>1/100 do <1/10) dziatar niepozadanych metyraponu nalezga:
zawroty gtowy, sedacja, bdl gtowy, obnizenie cisnienia tetniczego, nudnosci, wymioty.
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Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na
stronach Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB), Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) i Agencja Zywnosci
i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Przeglad systematyczny Gadelha 2014

Ketokonazol

W badaniu Castinetti 2008 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 45% (17/38). Czas do
uzyskania odpowiedzi wynosit 23 miesigce.

W badaniu Castinetti 2014 poprawe objawdw klinicznych po zastosowaniu ketokonazolu stwierdzono
u 42% chorych przed zabiegiem chirurgicznym oraz u 55% pacjentéw z przeciwskazaniem do operacji
lub w przypadku braku efektéw leczenia po operacji lub w oczekiwaniu na radioterapie.

Kontrola choroby nie zostata osiggnieta odpowiednio u 15% i 27% pacjentéw w badaniu Castinetti
2014,

Pasyreotyd

W badaniu Colao 2012 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 26% (42/162). Czas do uzyskania
odpowiedzi wynidst 6 miesiecy.

W badaniu Boscaro 2009 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 17% (7/39). Czas do uzyskania
odpowiedzi wynidst 15 dni.

W badaniu Feelders 2010 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 29% (5/17). Czas do uzyskania
odpowiedzi 28 dni.

Hipergikemia zostata odnotowana u 73% pacjentéw z 163.

Kabergolina

W badaniu Godbout 2010 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 37% (n=30) z czasem do
uzyskania odpowiedzi wynoszacym od 3 do 6 miesiecy oraz wynoszacy 30% z czasie odpowiedzi 12-60
miesiecy.

W badaniu Lila 2010 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 28% (n=18) z czasem do uzyskania
odpowiedzi wynoszacym 5 miesiecy oraz wynoszacy 22% w czasie odpowiedzi 12 miesiecy.

W badaniu Feelders 2010 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 35% (n=20) w czasie
odpowiedzi 3 miesigce, 50% w czasie odpowiedzi wynoszacym 12 miesiecy, 40% w czasie odpowiedzi
wynoszgcym 24 miesigce

W badaniu Vilar 2010 odnotowano wskaznik odpowiedzi wynoszacy 25% w czasie odpowiedzi
wynoszgacym 6 miesiecy.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowa¢, ze relacja ta jest
pozytywna.

Eksperci kliniczni réwniez ocenili relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono dowoddéw bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z wybranymi
technologiami alternatywnymi. Nie bytlo réwniez mozliwosci przeprowadzenia pordwnania
posredniego.
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Odnalezione badania stanowig doniesienie o niskiej jakosci i wiarygodnosci, zgodnie z hierarchig
dowoddéw naukowych, wobec czego wnioski postawione na tej podstawie powinno traktowad sie
z ostroznoscia.

Wyniki odnoszg sie do surogatowych punktéw koricowych, a brak jest informacji o wptywie ocenianej
technologii medycznej na przezycie pacjentéw czy wystepowanie u nich zaburzen sercowo-
naczyniowych, co jest istotne w kontekscie konsekwencji choroby.

Brak jest informac;ji jak definiowany jest wskaznik odpowiedzi, ktéry zostat zastosowany w przegladzie
systematycznym Gadelha 2014.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Produkt leczniczy Metopirone nie znajduje sie na aktualnej liscie refundacyjnej. Wniosek obejmuje 270
tab., natomiast jedyne zarejestrowane opakowanie leku Metopirone zawiera 50 tab., w zwigzku z tym
odstgpiono od oszacowania kosztu za opakowanie jednostkowe.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii lekiem Metopirone (metyrapon)
wynosi - zt brutto ( zt netto). Koszt 90-dniowej terapii lekiem Ketoconazole HRA
(ketoconazolum) wynosi od do - zt brutto w zaleznosci od przyjetego dawkowania.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
Wedtug opinii ekspertéow liczebnos¢ populacji docelowej bedzie wynosita od 100 do 1000 oséb.

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 100
pacjentéw przez 3 miesigce (90 dni) wyniesie - zt, a u 1 000 pacjentow przez taki sam okres
czasu - min zt.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z finansowaniem wnioskowane] technologii
lekowej w ramach RDTL np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku oraz liczby
pacjentéw.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono cztery opracowania rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia zespotu Cushinga:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2019, amerykanskie);

e European Registry on Cushing’s Syndrome (ERCUSYN 2018, europejskie);
e Endocrine Society (ES 2015, europejskie);

e European Society of Endocrinology (ESE 2018, europejskie).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéow z chorobg Cushinga po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego mozna zastosowa¢ metyrapon, ketokonazol, kabergoline lub pasyreotyd. Stosowanie
metyraponu i ketokonazolu otrzymato silng rekomendacje ES 2015/NCCN 2019.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.02.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.296.20201.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego: Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zesp6t Cushinga (ICD-10: E24), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdzn.
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zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 54/2020 z dnia 9 marca roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zespdt Cushinga (ICD-10: E24) oraz opracowania nr 0T.422.18.2020
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu zespét Cushinga (ICD-10: E24) z dnia 4 marca 2020.



