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1. Wstep do opracowania

1.1, Cel analizy

Calarm analiry skonomicine] byla tcens oplacalnsscl finansowanda w remach refundscii apteczns| terapii
produktem cnicrym Motopirone (mMelyrapon] stosesanym W leczanil sndogennegs 2aspoly Cushings
{ang. Cushing syndrome, C5).

Analize preoprowsdrond rpodnle @ obowigZujscyml wyltycInymil Agencll Oceny Technologl Modycimych
| Tarytikac)i (ADTMIT) dotycEgoymil ocany tochnologl medyczrych [1] eraz Rozporegd2eniem Minlstra Zdrenaks
(MZ} z dnis 24 paidziemiks 3023 ok w esprewle minimalmch wymagan dla anallz weeglednianych

g %
o L
i i
gé
B 32
I
2 0
3
-
2
3
§
;
-
&
A
g

| =]
B
m

=
= =———
= =& =
= E—
| —
L IE—
) I

]
— —
— =
[ e e
= =
— =




1.3. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Proablemn decymydny zdefinioweno rpodnle 2o achematem PICD, dbejmujpcym criiery Kloczowe aslamenty
detarminujgoe Metodyke ansliry: populschs (angd. population), intemwencle [ang. MtEention), technologie

opcionalie [&ng. cOMDareions] araz wynikd — punkty konc oee (BRE OUECOMES).
Fopulacja
Populicie docelowy w anslitie stanowly pac)end 2 antdogemnnym saspalem Cushinga (CS).

Sroregolowy ople populac)i docelows| | whidskowsnepo wekazania ramisszczona w analifle problemu
decyzyne o [SE]
rile P Rcs

Matopirone [mebywapon) - schemat dawkowsania | spossh podania zgodnie 2 Charakierystyks produkiu
lecEniceegn [ChPL Metopirone):

= W lecZoniu Zespotu Cushings, dawka pocIgthows melyTaponuy mMose Misscic sip W Zekresie
od 250 do 1500 mp/dobe zalsinle od nasilonia hiperkortyzolizmu | preyczymy fespolu Cushings,
U pacjentow 2 umiarkowanym Zespolem Cushings becZenie metyraponaim mo:na rezpocige od dawkd
750 mgidobe. Ul pacjentow T cheskim zespodsm Cushinga dewkd pocIntkowe mopg byd wisksze,
do 1500 mg/dobe. Mnisjsze déwki pociylkowe moing stosowac w prrypadiu lagodnepo tespoly
Cushinga, pruczolaka nadnerczy lub przerostu nadnarczy,

s Jalscenis dotycrgce dawkowsnla u died | miodziesy oplersjiy slp ne opraniczomch damch. Dpslay
preypadicw wykazaly, #o nie ma okreslomyc b zatecon dawkowania do stosowanis u driedcl | miodHaiy
W lecaniu Zospolu Cushinga, Dewke nalesy doblerac indywidualnle dis kardego pac|enta w opaiciu
oalpnienls koryzolu | elerancjs produliu lecinicreso prio? pacfenia.

Komparatorn

Aktuaknie w Polsce W leczaniu pacjentow 2 endogenmym zaspolem Cushings jedyrym lekiam refundowamym
w rarniach ratunkowego dostepu do technologh k=kowych [ROTL) j=at produdt leceniczy Istunss {osilodrostat).
Dbwieszczeniem Ministra Zdrowia 2 dnla 17 marce 2026 1, w sprewle wykazu refundowarnych l=kow, srodkow
spofypwcych specisinego prisInsclonia Hywieniowegs OfaZ wyrobow medycznych na 1 kwistnis 2026 r.
produkl Signifor (pasyreotyd) tostsl wycolany T refundacji w choroble Cushings tym samym nle jest
adekwatnym komparatorem w subpopulacil pacjentow 2 chorobyg Cushinga. Produkt Sipnifor bedrie dostgpy



ik | wilncznie dis pacp=ntaw kontynuljgoych rozpociely tergple preed 1 kwletnls 2026 roku - paiyz ponissry
kEnrmunikat M

Dndemn 31 marca 2026 r. uplyngl tarmin obowlazywania decyzil o objeciu refundaciy leksw:

= Signor, Pasiractidum, proszek | razpusicesinik do spovEgdzania Zawiesiny do welrzykiwos, 20 mg,
1 fiol. progzku + 1 amp.-stredk. 2 mil rozp. + 1 igta + 1 facznik folkl, GTING 03663502003534,

= Signor, Pasiractidum, proszek | razpusicesink do spovEgdiania Zawiesiny do welrzykiwes, 30 mg,
1 fiol. progzku + 1 amp.-streyk. 2 mil rozp. + 1 igta + 1 facznik folkl, GTING 03663502003527,

= SignWor, Pasiractidum, proszek | razpusicesinik do spovZgdiania Zawiesiny do welrzykiwos, 40 mg,
1 fiol. progzku + 1 amp.-streyk. 2 mil rozp. + 1 igta + 1 facznik folkl, GTING 03663502003510,

W ramach programu lekowego B.1T8 Lecrepie paclentow 2 choroby Cushinga [ICD-10: E24.0)
Wiicskodowsa Recordati Hara Diseases SARL prrediosd whioski o konynuscle refundaci Ne kolajny
okres phowiaZywania, jednakie w isky posfepowanin refundacyinags, [ako fa podmwol copowisdzialmy
dla laky Sigrmifor podial decyzie 0 WyCOfaniy DrEegmiclowych Whigskiw 0 przediusame refundaci w
ramach programy B.118.  Jednocresnie Wioskodewea poinformowsd i celsm rabazpiecrania
konfynuaci terapil chorych, kTdrzy S5 ekivalnie DOsostaly lecaend w ramach Drogram lekowsygo G718,
dakizruje Hosanke do Namdowepo Fundusru Zovowla ocdpowiedmich wiloskow na podstawie at. 37h
Lstawy Z dnia 12 maja 2011 r. o refundaci fakow, srodkow sposwoIych speclalnapo OrEeInaciaiia
FPWAEnIoWERD oFaZ wiTohaw medycomych,

Wyniki — punkty koncowe

Preeprowadzony systiematycony prisglpd lterstury [35] potwierdzilt wysoky ekuieczmbsc metyraponi
W kecZefiu endogefned o Zeapolu Cushihga, 2arowno w badanisch kiiniczmgch, ek | W Eecnywiste] praktyce.
Badanie PROMPT wykazats srybki poczytek dziatanis (medlana czasu do odpowiedzl: 14 dni) oraz trwsty afekt
e EEe Uty C 2y — oimskizacls mUFC u okolo pobovwy pacentow | odpowieds opobem u ponad 70% w obsenvacy
do 35 tygodnl, Lecienie winZsln sie rownie: @ poprews pafameilrow metaboliczrych, pekoscl fycis
ofar objawew klinicznych, Profil berpieczenstwa oceniono jako skceplowalny - wiekszosc roarZen
niepoigdanych s tegodns lub umisrkowans, preewidywalng | modihwa do opanesysania popreez modylikac)e
ekl

Motyrapon jest szybko drstajgcym inhibitorem steroldogenazy, Kory umodiwis normalizacly stpsenis
kortyzoly oraz wsplera proywrocenie fizjologicmegs dobowegs rytmu jego wydzielsnls U pacjentow
z endogennym Zespolem Cushinga, Leczenle metyTaponem prowadzs do szybkiepo | trwalegs obniienia
steienls koryzoly, co prickiads sis na popraws jskodci fycls chorych, Metyrapon posiads rawnied ponsd
&Iedc dekad doswiadcrenls kinkmego oraz kormystny, moziwy do monitorowania profil bezpleczeastwa,



obejmujgcy niskis royks nlewydolntscl nadnerczy — stanu Iwigzenepn @oistoing chomobowoscin
OTaZ PaiekErong c2estosciy hosplalizac)l

Matyrapon prowadsel do trwadaf normalirscif stezenia kortyzoly [35]
W badaniu PROMPT wykazano, ie lecZehin Met aponem prowsdrils do sryblie] | trvals] redukc)i stesenis
mUFC, madians spadiou wynosils 49% jus w 1, tygodniu oraz 74% w 12. tygodniu terspll. Odastek pacjsntawz

normalizacy mUFG w 24, | 35, iysodniu utrzymyssl e na stalym poziomis. Poziom odposwledsl na leciamnle
wynoaigoy B0 rostel oblgpndety [uz w 12, tygodniu | ubrzyrmpenst sie w24, | 36, typodniu leczanke,

W badaniu Cactato 2018 mediana mUFC rmnlejsryts sip 0 67% po 4 tygodnisch oraz o 70% po 3 miesipcach
terapil, prey coym V1% pecjentcw osigpnele normalizac|s tepo parsmein, W bedaniu Danied 2075 wykazano,
ie ponad BOW peclentow uzyskalo poprewe Slgdenia Kraigoego Kortyzolu, & ponad S0% oslagnelo jepo
normalizacky w trakcie l=czenls metyraponem. Meledy zamacryc, Te oba badanis misty charakier
f=trospektywny, a uwiglsdnione populacie pacjentow raindy sle of populacii analzowsns] w badaniu
PROMPT.

Krotki okres poltrwanla maiyraponu umozliwia slzstycrns dawkowanle, co moie wapiarad
preywrocenis figelogicrnago doboweago nptmy wirdselamls kortyeoly [35]

Metywapon charsklearyTuje se srybkim pocigtiklem delslants, ponieyai Srednie stedenie ortyzolu w surowicy
acryna shp ebnizac jud po 15-30 minuiach od podania l=ku, osiggajgec meksymalne deistanie po okoto 2
podzinach (prey dewce 40 e, co potwierdza jego potencjal do srybkdef kontrol parkortyzolemil,
Drislanie bekou uirzymuje se preez okies 5-8 podzin, co umailwia stopnlows | konirolowene obnizanie stpdonis
kortyzolu, prey jednociesnyrm Zachowaniu Tizjologlczne g porannegs S2cryiu jego widzislania.

Wylkoes 1. Sredink dobowy profil stpenis kortyzolu wsinis w kolejnych wizytach podcros badonia [43)
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Dbecnosc chorob wepolisinisjzepch mwigzamych r respofem Cushinga mode rnacrgco wplywac
Ra jokosc 2yela pacjantcw (Joll [35]

Liczne choroby wepalistnisjgce mogy 2sburtac codtienne funkcjontwanis pacientow I 2espolem Cushings,
obejmujge: rabuzenia snw, oslabienis mipsniowes, Dwipksienle maesy ciata, uirels pamigcl, tnudnosci z
koncentrac|y, trudnoscl w radranu soble @ emociami | funkcjeml wykonswozymi, nistolerancle atfesu,



chwiajhvoic emoclonalng, drailiwosc, lpk | depres|e. Powikianla metaboliczng | Sef cows- NacEyniowes rewhle:
wpbiwejn na jekesc iycia (Qol). Mormalizecia sirdenia komyzoly wigie slg 2o zmnisjszaniem chormb
wispotistiiejgoych 2aleanich od komyzol, popdaws jakosc shu wzpledem skbpwne] choroby GRaE poprewg
parameirow seicowo-neczynilowych | metsbolczmoh.

Poprawa stanu chorob wapadistnisjacych prekiads sip na werost jakoscl #ycia (Qol) pacjentow oraz moie
preyezyniac sie do redukc)i Zwigzamych z nimi kosztaw. Popraws objawsw kiinlcznych oraz jekosci fycia po
leczeniu Melyraponem UlrZymile sie W cZasie, co wakBruje ne trwelDic efeklu t=rEpeutycIiedso.
Dibaerwewens taleinoidc pomisdey popraws s, redukejg bolu | 2wlgkazoniam aktywnosc] fizycine)| a lepazy
jEkoscly fycls U pacjentow 2 Zespolem Cushings podkresia pnsczenbe skutecineso locenls w zmnlejszaniv
obcigienia choroby.

Matyrapon ma dobvza vdokumantowany | mozliwy do kontrolowanis profll berplacsensitwa, porwalafacy
na jago stosowonie w srerokich grupach pacjentow, w pn w popilaciach srcregolnpch, rpodnis
= charakterystyks produktu lscmniczego [35]

Metyrapon ma wislolstniy historde stosowanis, slegalgoy ponsd 60 L W badaniu PROMPT powsdhe
rdarzenia nispoigdans wysigplly u 17% pacjeniow, podcres gdy w bedandu LING 3 ¢ osilodrostatem
odnolesEno jo 5T pecientow. W diigoterminoes| obssrawaci nie raporowsno Daickszenia crestonct &ni
pojawisnia sip nowych 1dsmed nlepoigdanych: abaerwowsnn natomiast ich stopnlowy spadek w czasla. U
pacjentow pedistyycziych, cech starsnich oraz kebiet w clgsy leczonych metyraponsm [off-lzbel] nle
ohsanwowano specyficmych problemaw swinzamch  bezplec Tonstweaim.

Podcrar lecrenls matyraponem obsanwiyje Sig nirsry cepsinsc wystgpowania niswydolmoscl nodnercsy
W pafowraniu ¥ osiodrostatam [35]

Czesiosc wysicpowanla niewydolnosc nadnerc2y podczes laczenla metyraponem imiesci sig w szerokim, sl=
telatywnie nigkim zakreske 0-15%. Dane t= kontrastujg 2wynikami uryekanymi dla osilodrostatu, w proypadku,

kicrapo odasiok spirodaw nlewydonosci nednercry wynosl 38%.

Dodatkowo, w badaniu Ceccalo 2015 [5] nie odnotowana wystopowania opoinbime] nlswydolnosc nedneiczy
pio 2ekoncaniu lecEenla metyTaponsm,

Mafyrapon oraf asilodrosiat wikarifs podobig skiteornosc w radukell dobowego widalanis wolnego
kortyrolu, prey cEym leczenie mahrapomem wigizlo sip r malefsry crestosoly prranvan terapl
Spowodowampth sdarzaniami mapozgdamnymi [35]

W bedaniu Defovnas 2024 [11] wykazann, is metyrapon | osilodrosial charakieryoujg ke poiownywakng
skutecnsacly w redukcli 24-podzinnego wydslania wolflego kortyzolu (24 h-UFC). W tym sarmym badaniu
preerwanle ixfapi 2 powodu 2dirten niopoigdanych odnotowans U 11 pacjentow leczomch Motyragonem
{5%) oraz u 13 pacjentow otriymujgoych osflodrostat (10%), oo wakalijs nE Mde|sly ciostosc PrIiohvan
lecrenia w gruple mekyTaponi.

Medlana crasu do uzryskania konfrolowsmych wartoacl 24-godrinnego wydalania wolnepgo kormyzolu [UFCH
podczag leczenis Metyraponem byla zblirona do obsefwowana] dia ositodrostaty | wynosita 34 dni w badaniu
PROMPT, wiobec 35 dnl w badaniu LINC 4 oraz 41 dni w Badeniu LING 3, W badaniu PROMPT cdpowiodi ne
l=czenle rostala osiaghieta w clgpu 14 dnl od rozpocZecis Larapii.

Dene » badan obeerwacyimych dodatkows potwierdzajs skilecinosc metyrapond w praktyce kinlczne|,
EETGW 0 W Lec Taniu krotkoterminowym, jek | diugoterminowym, £ utrzymaniesm kontroll blochemicznes| nawet



do 24 mieglecy. Uwzplednlajge anybkl pocigtek delslania, trwalosc efektu orar skceptowslmy profil
berplacienstwe, metyrapon porostaje warosciowy opclg terapeutycing w leczonly zespotu Cushinga,
srcrefolnls wsytuaciach wymagamoych sryvbidel stabilizacjl stanu pacjenta lub w terapd prredoperacyjne].
W ramach enallzy klinicznesj [35] w oparciu o wynikl badania PROMPT wykazano wysoks skuiscimosc
Metyreponu W loczeniu Zeepodu Cushings:
= Plerwsroriedowy punkt koncowy — normalizecia sredndego dobowege wwydalania wolnego
kertynolu w meciu [mUFS <165 nmol24 k) w T2 tygodnis leczenia - osiggnieto u 46,9% pacjenicw

[Fing; 95% Cl: 32,5-61,7), prey madianie dewkl 1500 mgidobe. Efekt utreyrmywel sle w kolsjnych
orenach: 52,5% w 24. tygodniu | 48,6% w 36, tygodniu.

Zmians MUFC wrgledem wartoscl wyjsciowe]:
s Mediana mUFC spadta 2 570,53 nmol/Z4 h (zakros: 291-8476) do 1713 nmol/24 hw 12, tygodniu {p <
0,000}, co adpowiads redukcjl o 7T4%;
= W24, iygodniu mediane wynosita 160,2 nmalf24 b | -73%), & w 36. tygodndu 173,00 nmolt24 b |- 705
»  Srednis zmiana mUFC w 12, tygodndu: -679,1 nmoli24 h [SE 6B, 7).

Ddpowieds ne leczenle:
= W12 tygodniu odpowleds (peing lub cepdciowa) uryskate 80,9% pacjentow, w 24, tygodniu 77,5%, &
W 36, typadniu 71,4%:;

s Creiciows odpowleds 31,0% (12, tydz.), 25,0% (24, tydz), 22,8% (36. tyde.).
Czas do uryskania sfektu:
s Mediana czasu do sukoryzolermik 34 dni [95% Cl: 16-57);
=  Medians crasy do odpowieds na leczenie: 74 dnl (D58 Gk 8-15), co potwisrdze arybki poczat=k
drlatania,
Kortrola rytmu dobowe s kortynobu:
+«  Normalizacja LNMSC: 21, 7% w 12, tygodniw, 27,3% w 36, typodniu;
s Crestosc nloprawidiowych wahan kortyzolu (AM:PM <1,92) spadls 2 74% do 45% {p - 0,019).
Pararmistry mictsbollc e | objewy klinicme:
=  Poprawa FPG{-5,3% w12, g, HBATc (spadek 2 5, 7% do 5.4%), Insulbny (-8, 7% w 12, 1yg.];
L] Foprawa lpidow: cholesterol calkowity 25,7 do 5,0 mmal/L, LOL z 3.5 do 3,1 mmol'L:
»  Olbiaey respobu Cushings poapresily sle U B5% pacjentow w 11 typodniu | u 78% w 36. typodnli
lakosc Fycia {Qol):
=  Skals CushingQol: werost 2415 pkt do 51,0 pkt w 12, tygodndu (+10 plet, kilnicznie istotna misna),
ULrzymLijgey &hew 24. | 36. tygodniu;
=  Skala Tuebingen CD-25: spadek 2 41 pkt do 30 pkt w 36, typodnlu [Zrmnlejaranie wynlku w sksli
Tuabinden oInacis popease W Eakfeste akoscl Aycla pacjenta).
Metyrapon |est skulscrng | szybko deistajgcs opclg l=crenia respolu Cushinga, umoilwisjpcn istotng
redukcje atgfenla kortyzolu orez popraws parametrow roetabolicemgch | jakoscl fycks pecjsnicw. Efekt
lerapeutycEny UIrZymije Sie w Slusszel obserwacil, co potwierdzs jego wanose w lecZeniy Zarcwno
kratkotermindasnyrn, jaki presdiuzomm,

W oparciu owynikl badan dinicemech wiaczonygch de enalizy efedtypam osci Klink:zne) [35], w ninl=jszym analizie
maloiono pordwmywalnosc efekiu terapautycEness metyrapony oraz oallodrostatu, bynm semym wykonano
analize minimalizsc)i koszicw, AdwnocIsanie I Uwedl N pozyopamy Wphiw mMalyTeponu na jakodc #pcke



chorych sutorzy modely uweglednill misrg afekow pdrowotiych jBko uryskane lata #ycls skorypowsns
o jakosc (QALY, ang. gualify adfusted ife-years) orae lata fycia LY, sng. [ifs yearg).



2. Metodyka i zalozenia analizy ekonomicznej

2.1.5trategia analityczna
Tedhnika analitycona

Analivs ckonomicEne posieta Gprocowsns W opsichl o whloskl B preysstowans] wokesniej analley problemu
decyryinepa [54] oraz wynikl analizy kilniczne [35)], @ wykorzystanism globslnegs modely skonomicznego
udsstapnionego przek Wikbskodewcg [153]. Model ton zostel dostosoweny tek, aby odpowladal polskie]
prektyce Minicznes| | warunkom skomombcznym,

W analitie problemu decyrgnego [58] opisano akiusing polsks prakiyke Elinicing kecrenia chormch
w preesdminbowyT wakazaniu orez uzssadnhons wybor technologh ali=matywno) dla produkduy Metopirone.
W analizis kiniczne| raprezentowano dowody nsukows W 2skreske slilecEnoscl ofar berplecTenabva

rriabyTaponu, ne podstawle wynikaw systematycrnago wyszukiwanta badan kinlczryeh [35],

Zpodnle T Wymaganiami minimaime ME [55] snalite ekonomiceng nelesy wpierwsre| kolejnosci
prreprowsdric wisimie anallry usyncInosd kosmiow (CUA, sng. Cost-Litilny Anslysia), kare] wynikiom
jest koar uryskania dodstkowepo roku sycla skorypowaneso & jakbac [QALY, ang. Quaeli-Adiusted Lifs Yeara),
przy rasigpieniu komparatora preez intervencje. W prrypadiou, gdy nie st maidiwe prraprowsadzenie anedlizy
wrtlecEnoac) kosrtow, nalesy prreprowsdzic analize sfektysmoscl kosmaw (CEA, ang. Cost-Effecthensss
Analygiz], gdzle wynikiem jest kosr uryskania dodatkowspo roku sycis (LY, ang. Life Yeaars), W przypadiu braku
el wowymikach zdroweotrych pomisdzy technologin whloskowang & technolodig epojonaing dopuszcza sis
prsprowsdrenio anabzy minimalizac)l kosziow (CMA, ang. cost-minimization analygds) @ wymnikdem w postaci
koeriu Inkrementalneps. W osyiuscjl braku moillwosc] opracowania ensllry woiscInoscl koszow,
alskiyanosci kos2taw lub minimalizscil kosztow Wityczne HTA [35] dopustczajs preeprowadZanis wilgoEnis
analizy konselkwenc)l koszricw (migdzy Innyml w przypadiu heterogeniczrych populac)i czy sposcbu
raporlowania punktow komcowych w badankach kincemech, kiore wylducrsla porownenis skulecEnosc
| B rplecenstwa inte Wencll oosniane)] 2 Komgarstonami).

Zassdnicrym elementem anslizy uslecInosc] koartow =2t wwiglsdniende informeci o tym, jak preebieg
choraby wplywa na jakosc | jednocresnie diugose sycka pacjentcw. Im porsza jest jakosc dycia pacjenis
w okreslomym stanke rdrowis, bm nliszy wage [UatecEnoss] proyplsuje sie denemu stanowl. Ustecznosc
stany rdrowls zawisra sip najc2escie] w przedzials [0,1], pdzie 1 0Znscra wiylecEneiac stanu pelnege 2drowis,
natombsst 0 a@nscks uiylesctnosc preypleywang rponowl. Dopusicze slp tekie urylecInbec] ujermine,
kiore opisujg stany gorsee nii smiarnc.

Enajnc sclerke tycla pacjanta w modely, mortise jpst wyznaczani: przesycis skongsowanes o o jakosc [QALY).
Iostawlene wynllow kosttowych oraz QALY dla porowmpwanych [nterwencll pobwala wyTnscTyc
inkramentalny wepslczynnik uiytecznosci kosrtow (ICUR, ang. incremental cost-utiity ratio], bedgoy
peosid sty do wikloskmvanla o oplscabnescl analizowane] intorsencl.
_h-u[-i.u.ut
TCUR, o x = Givraatre’
pdtio [ arnaces wymikl uzysksne dla rermlonla iIntapyenc)l ocenlana), 2as K dia rend eiie Koo (e Boda.

Interpretacis wynikow analizy uitecznoscl kosrtow jest zaleing od stosunku efektow | kosztow ocenlanych
techmobogh, 8 tekoe od wartosci progu oplacalmosc| fechnobogi medyczmych w Polscs:



1 W sytuacjl, gdy ocenisnd inlefvenhcis gefiefuje WSy Uokbe DALY ofaz jest diocszs wegledsm
komparators, rostanis urnans 2a iIntamwencle oplacelng w pardsmaniu & Eomparatorem, jesell ICUR
preyjmie wartoac nizszn od progu oplacalndgsc techinblogh medycznych w Polace. W prEypadiu
wanosc] |[CUR wyFazs| od progu technologls bodzis nissfakhyiwng Eosriowo.

7} Intersencia oceniens bedre taraply 2dominowang przez komparator, jeeell je| stosowanie wigzac sie
bedzie 2 wyiszymil koaztami | mnisjazymi efekiaml sdrowotrymil. W tym przypadiku nie wyznsczs sig
wailoscl wapolcEyninika 1CUR.

3} W syluscji, pdy ocenians intetwencls generije niiszs lcrbe QALY oraz jest tansss wigledsm
komparalors, zostanio uznens 28 Intanvencjp oplaceing w parcwnaniu £ komparatoram, jedel ICUR
prEyjmie warodd wiiazn od propu optacelnosc technologi medycmmychw Polsce, Im wyisza wanose
ICLIA w i sytusaci, tym wigoe] os2cEBedntscl Bodie generowsad ulrats =anosiil sfeliu zdrowoinego.
W przypediu wartoicl ICUR nizsze| od progu technobogls bedzie niselebTywns kosriowo.

4} . Intarw=hcis ocanisng beodrls teraply dominlpog red komparatorsm, jerel j= stosowenle wigrac sip
bedrie z nizezymi kosztami | wyiszymd efeltam| zdrowotmyrnl. W tym proypadku nis WyEnRBcZa she
wanosc) wapatcrynniks ICLAL

Zpodnle  wynikami analizy Miniczne| [35], w niniefazym ansbizie zatorono pofownywalnosc efekiu
lsrapeulycZnegn ofaZ berplecEenstws metyraponu orazr osflodrostatu, tym samym wykonano analize
minimadlizacli kKosItow (CHEAL

W



Perspeldyea

W opracewsnlu uszplednions perspekiywe inensown platniks publicznego (Mamdowy Fundusr Zdrowla,
MFE) oraz perapekhine wapoling pletfikaw (NFZ | pacient) 2 wwagl e sposob linansowans whitskowana]
technologh [refundsacs aptecina),

Hornyzont crasowy

e wizpledu ne prrawiskly chérgkler zespodi Cushinga (C5) modalowanis kosziow | efakiow Zdrowotnych

prrsprowsdrono w dodywotnim honyzoncle czasowym. Takle podejicle porwsla na dokladne cazacowanie
diugotammuinowych skutkow zdrowotnych | ekonomicznych [1].

Zpodnie ¢ potekimi, fak | migdrynarodowyml wytycenyrmil HTA (ESTEVE madel), horyzont ceasowy dla analizy
powinien bys wystarczajgce dlugl, tak shy uchwycle warystkle |stotne rafnice w kosrtach | wynikach
mzwaianych opcil terapeutyczmych, Wprewdele dane dlupoterminows dia rozwaianych iInterwenc)l
8p Ogranicione, niemniel oclskuje sle, #eskutecine kontrols hiperkomyzolizmu wehynke na choroby
wapslistnlejgce | prreiywelnosc w dluisre] perapektywie, Tym s&mym w analizle podstawowe| Isloionn
haryzont doapwatnl wynoazgcy 54 et Wiek pacjentsw w momencie rozpoc Zecla modelowania wynasi A5 4 lat,
diatege tei po 54 latech od rorpocIpcia terapil wigce| nii 99% pacjentow mmarto, oo cIneczs, fe model
uweglednts warystkie istotne koarty oraz wynlki rarowotne. Model umodbwia mmilane dlugosc] herzonty
CIASOWepO PrEZel Uiyikownika: 1, 2, 5- | 10-latnk

Zpodnle ® polskimi wetyczmemd A0THNT, cykl modelowy povwinien odbsisrciadiac najerotary okres, w klonim
spodriesans sy istotne Tmlamy kiucimwych parameinds, 2godne ¢ przeblegiem choroby. Wmodelu piobativm
Eastoeowano cykl 12-typodniowy, co porwsla na optymelne wylkorzystanis dostepoych danych z kiuczowych
baden, Ponsdio zastosowano komekis polowy cyklu, tak sby w sposcb opbymalry wazplednlc rdarzants
tachodigee w ramach keidepo cykdu Preerwanie terspll {np. 2 powoedy zgonu] mode wystgplc w dowalmym
cEase 4 nie jedynis na poczativn #lbo na koncu cybdu modelu, wobec povwysszego w modell vwzplsdnions
koreklp polowy cylkdu, Korekia polowy cyklu modely porwala cazacowsd kosrty orar wynlki zdrowotne
zaktadajgc, 7= rrEany standcw Zdrowla mogn Wystapic drednio w polowie cyklu modelu (np, Zgon wystgpi
_Srednio” w polowie cyklu modelu).

Dyshontowanie

Horyzont crasowy anality ekonomiczne] prickracza 1 rok, dialego w analizie podstawowe] Zestosowana
dyskontowanis kosrtiw na poziomis 5,0% oraz efekidw zdrowotmych na poriomis 3,5% [1]. W analize
wrazlvesc] rowasano watiant bez dyskontowanls KEaziow | efekiow Bdrowatrych.

Prog oplacalnosd kosztowe)

Whymik ICLIR zostsl porownany 2 aklualnym proglem oplacalnosci kosrows|, wynoszgoym 244 327 PLNAQALY
(3% PEB per copila =3 81 507 FLN [39]. Ma podatewie te] relac]l mozna acenic, czy wiloskowana technologis

bedzie kosrtows afektywna



Model

Anelize optacslnosd ekonamicene| presprowadzons 2 wykarpystaniem modely globalnegs decyryinego
skonstruowaneps w programie Microsol Eaoel, dostarczonego prees Zamawisjgoepo. Model 2ostal wykonany
w spossh zepownisjycy moillwois dostosowania do lokalnych adaptacil. Na potrzsby niniejaze) analizy
prreprowadrono adaptacie modelu do warunkow polskich — wprowadzono dane wejsciowe adelwatne
il Polskd, W arkusru zachowano pelne wartosci parametrow | wynikdw, podezas gdy w dokumenche
prredstawions je w formis zeckrgplons).

Podsumowanie
Tabein 2. Podsumowanis strot=gll annlitycons)|

Parametr Opls

Anallza minimallzecy koastow (metyrepon va oallodrostat)

I I e
y W ———

Pomspekdysm analizy Pampaokiywa platnika publicneso [NFZ) oraz perspekiyfaa wapolne [NFE+ paciant)
Horyront GInsowy Dazpaatn
o 0% dia Wosriow jorar 3,5% dia sfektow sdrowotnych w preypedion oswedania
Dyskontowanio
warimntu skrajnezo)
— ; ::f::;;fy 2 v ram 10 (244 821 PLWAQALY - Zoodnis 2 Obwirsicieniem Prafosa
39
2.3 Struktura modelu ekonomicznego

Modelowarnle kosrtow | efektow zdrowotnych mwigZanych 2 leczenlern paclentow r CS opano
na dostarczonym przel wnloskodewcg modelu skonomicznym w kidrym zestosowano model Markowa [13].

Zalecenia dotycgce dobre| praktyki modelowanis superujg, 7o Wybor struktury modely powiiien uwzglsdimas
takie crynnild jek charakier choroby lub schorzenta, dostepnosc darych, prostols versua odonosc
OFAZ NispowWnosc oatscowsn. Wytycine HTA podkreslajn prefefencie dis najprostsze] struktury modelu,
ktora nadal edpowisda problemasd decyByinem | jeet 2godna 2 preablegiom charaby,

Na podstawie ta] taksonomil sutorzy modelu wybrali model Markows, Jest to 2godne T naturg G5, schorzenis
wigincepd zle z dlugotrwetym postepemn chofoby T wyrainymi stanami sdrowla, prier kiofe pacjenci
preachoden, w s2crepsinoicl uwrglednieni= remis) oraz newrotow choroby. Pensdto strukturs kohorows
Markowa jest iowniei idealna do ckatrapolac)i doatepnych kratkaterminowych wynlkow badan klnkcznych
na diugoterminowe, co jost duczosym comniklem w G, pdzie pacjenci #yjy £ chorobe preszwicls lat

Panizary Rysunek 1 preadetawia strukture modslu ckonomic nego. Na podstasts dostppnych damych autorzy
modeiy zdefiniowall modiwe preejscis migdzy plownyml stanami, w ezczegdbnnscl prisjicle do stanu
t=minalneps 2pon (Death) moasbise jeat 2 kardeps stanu 'w modell. RownbcFeinis Uszpiednlono e, lerapie
definitywne ocbejmujgce obustronna adrenslekiomie oraz dodatkowo w prrypadiu pacjentaw 2 chorobs



Cughings opefacle endoskopowe Zatok [ranstencidaine) Wb radioteraple. Pacjent moie przejsc do terapi
definitywnych 2 kad dapo stanu podstawowegn.

Aysunzk 1. Strukturs mode b
Dafiniive Mrared
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Otjesnienle dofyciqos stanaw modedic
Skroty- BEC, lacrants abjowowe; OR, pedna odpowdeds,; PR, aresciows odpowlads,

W modalu uwegledniona 4 glowne stany oras stan terminalny zgon [Death):

On tx Active dizease — w warancs podetawowym anslizy autorry madelu zetadyll, iF waryscy pacjencl
reEphoryna)|a leczenbe w atanis sktywnbscl choroky,

B 1= stanu zdrewia pacjenci megg presjsc de On tx remizsion (CR o PR) zgodnis £ danymi I badan
kliniczmych (tf. uzyskanis calkowits] (CR) lub czgsciowsf odpowisdzi na lsczeni= (PR} |G

= Pacjencl, kEtorzy nle ostggnell remisjl prrechodzg do stanu Subssguent medicstions or BSC,
gdzie otrzymujy kolejng Enie Isczenia albo leczenie objawows [BSC). W ramach tego stanu
roeranions dwa wykluczajgoe slo podetamy 1.

o Actve disesss - pacjent znajduje sip w nevvocis choroby
o (CRor PR - pacjent uzyskuje remisje catkowita slbo czedciows driek kolejna] Unli leczenis

On ix {CR or PR) - pacjenc| poddawan| sq aktyswnamu leczeniu (t. metyrapon lub osiliodrosiat) | znajdujg sie
W atanie Fermisji, w ramach kisre] UwZglednions Earawno catkowity odpowieds (CR, sng. complata rasponga),
fak | c2piciowy odpowieds (PR, ang. partial response), Pecjenc 2 PR czesto doiwiadczajy 2necince) poprewy
Klirk:Zne) | mopy kontynuowas leczenle, aby utrzymac lub poprawic kontroly choroby. W praktyce klinkzne)
klinicysici creato zarmmdzajy pacjentami 2 PR, utrzymidjge lub dostosowujgc teraple, Zamiast g preorywac,

srcreglnie pdy poriom koryzoly jest obnizony | abjawy sie poprawiajy. Wigczenbe 2arowno CH, jak | PR
o stany femisj lepie] odrwiercledla reecrywistosc klinkcrng, oddaje kentinuum odpowladz leczania



| zEpewTikS, Fo miodel odpowiednio odzwieicledla rofnice wwymilkach, kosztech | jakoscl fycla miedey oaobmi
w remilafi, & choryml nl=odpowiadejpcymil na l=cienie. Pacjent pozostaje w iym stanie do czésu mawrolu
choraby | konlecenoscl rastoeowanta kolsjne] Und  leczenia . preejscie do stanu

Subsaguant madications or BSC albo prevjicis do jedne| 2 dostepiych terspll definitwnych,

Subseguent medications or BSC - obsjmujscy leczenle kolejne| lind lub leczenle objawose BSC. Stan
podrislomy ne dwa podsiany 2 remisjn (CR ar PA) oree newroiem objawow chomby (dcéthe disaass).
W modelu uwZgledniono usfednione koszty oraz alakty becZenda kolejne| linil Wb BSC. Pacjent pozostaje wtym
stanle do czasy prejscis do stanu terminslnego Deaifr (zpon) atbo zastosowania terapil definitysmych,

Dodatkowo w modelu umaostiwions wwzglednisnie koariaw oraz slekidw 2asiosowania terapli definitywnaj:

»  Transsphenoddal surgary [T55) - stan wazpledniony yllkow preypadiou choraly Cushings obe jmujgcy
przeprowadienis operacjo endoskopowe zatok (ransfenoidalne)

= Radiotherapy - sian uwzpledniony tylko w choroblie Cushinga, abejmulgcy zastosowanie radioteraph
e wykorrystanlem Gamma knifle oraz Cyber knife [Tal=radioterapia Stereotakiycrng)

» Bilateral sdrenalectomy - cbustronna sdrenalsktomis, stand uwzpledniony we waDyatkich
subpopulacjach.

Pacjent po priejsciu do jedne] 2 torapil definitywnych pozostaje w tym stanis do czasu zakonczenis
horyzontu crasoweda lub prisjscie do stanu temmnatnegs Death [2g0n).

£ uwagl ma silry rwinzek C5 @ powiklaniemi metaboliczmmi | sarcowo-necoymowyrl, model Wwprost
wwiglednia criery kiuczows chomoby wapsdstniejgce: nadcisnienies tetnices, dyslipidemis, culrzyce
oraz otyloss. Ola tych stancw [sthie)g opublikewane dane potaierdZajnes réinice W cZeslosci wyslopbwanis
rrikgdEy pacjentamd w remis)i, & chonmmi 2 akiyasng chorobyg (patrz 3.2.5)

W modely uwzgledniono czestosci wystopowania zdarzen niepofgdanych (AE) specyficzaych dia intarwencji
| kamparatorae, tak aby uchwyclc ich wpbes klinkczny | =konomiczng.



3. Parametry modelu ekonomicznego

3.1.Charakterystyka pacgentow w modelu

Docelowyg prupa w modelu By pacienci nowo Hdisgnazowan| £ 2espolem Cushing (C5) | niskweliflkujgcy sie
da operacyl, Bk | chorzy chency odioiyt dpetacie, hib pacjenci £ nawracajncym lub utrzymulacym sie CS
po operacl. Jest to zgodne 2= wekazanism fejestracyinym ChiPL Metopirone. Autorzy mod=1u ||| EEGTGTEGEGEGEG
uwzglednill rinice w zakresie lnczenis | razwoju choroby
w zal=innec] od atislogl endogennegs S, Ty samym model cbemilje plec odrgbaych grup pacjentaw [13);

Choroba Cushinga
Gruczolak nadnerczy

Rak kory nadnasc zy |ACC)
Zaapol akioposedo ACTH
Irne/nieEnsmna

S I

HModel uwrglednia rmisng wWiekl pacjonlow W cissie, pocZopwsry od sSrednlegd wiskn wczestnlkow
analizowane] kohomy, Wisk | plec sg wykorzystywane do oszscowania imierelnoscl w model owanne| populaci,
Mie Fidenbyfikowana poiskic h damech abe|mujgcych powyzars parametry dla roreaians| popuiscl docslows|,
W Bwinziu T powyEREYM, W misdelu skonomicznym wykorzystano dane dotycZace charakiarysiykl peclentaw
pochodznoe 2 gdawnepo badank kinicneps PROMPT, kiore stanowilo naflepsre dostopne Zrodbs Informac)i
@ populacii dooelowe):

o ‘wipkernsc uczesinikow badania misla chorebe Cushinga (89, 8%, crisrech pacjeniow respot ACTH
pozameciceny (8,2%), 8 jsdan pacjent cbusiranng hiperpiaris nednercey | tostst sklsadl kowany jako
inna/rarnana praycnma [2.,0%).

Ze wiglpdu na brak danych dis posicrepolnych podprup, sutorry modelu raboiyll brak roinic
w charakleryetyc e wyiSciowes] pacientow 2 poeicZagsinych subpopulaci (ESTEVE model),

W preypadiu raka kory nadnercry |ACC] metyrapon podsaje sie w polnczeniu 2 mitotanam i schamatam EDP
{etoporyd, doksorubloyna | cisplatyna). Odzwierciedls to praktyke kHniczng, pdzie metyrapon stosuje s
de leczenia nedmismn kortyzolu spowodowaneps funkcjonalmyrnl puzsmd nedrenokorkossynl, podcias
gy miltatan + EDOP stanowl standardown teraply systemows uklonunkowang na podstawowy nowatwor.
Ihwags: powinrzchnia clats pacjentdw (BSA) jest wymeagans do oszecowanla kosrpow podewanta mitolan +
EDP U pEcjentsw 2 ACC, jetnakie Nie byts raponowsns w badaniach kinlcznych, stad sutorzy modelu 2aoayil
usrednicne BSA na potiomds 1.8 m

Tabels 3. Chalerafin spar Ll W ARodedi elon fedn o Ly

W il o ol P L

L T T maehe S T ] s 4 Lt
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W Scioven copovwindd nE lecoemieo (CAPR) | CRFA=0%




Fowiarzchein cials pochenitre (m) 1,50 " [E0=0.28 m%) mmmmm
3.2. Skutecznosc leczenia
Dane woisciowe do modely ckonomicInego w  Zakresls ofektpwnbicl | befploczenstwa,

fak | dhugoterminedwych efekicw loczenla rostaly opracowsans w oparciu o wislozradiowe dene kiniczne
I o ciitvic wiernie odwzorowac naturalny presbleg choroby,
Scimiki larapeutyc2ne | wyniki leczonia pacjentow I zespolam Cushinga (C5) [13]. Strulkturs madalu opiare sie
na kategoriach odpowledsd kinicznel oblektywry waskasnik odpowieds na lectenle (ORRA, ang. objective
fesponss rata), odpowieds calkowita [CR, ang. complate tesponse), odpowiedi czesciows (PR, ang. partial
fespons) orae brak odpowiedsl (MA. ang. no response) — patrz rozdzisd 3.2.1, Model useptednia rovwnie:
mabnienis dotycigce prechwsnia laczenis rozdzist 3.7 7) etaz smiertelnosc] [rozdzal 3.4).

Model uw2glpdnia hetefogenicInose pomigdey podgrupami CS. obejmisjgc; chorobe Cushinga [pochodzenis
przyeadkowesn), grociodaks kory nednercry, raks kory nadnercey [ACC) ekiopowy rsspal ACTH
oraz inne/ Niookreslon: eticlogie. Choc wipkazos: dostepaych danyvch dotycry choroby Cushinga, infarmaecie
podprupowe dla pozostatych stiologl ey ograniczene, W oparciu o dostepne dowody model rainicuje opcje
tarapeUtyc e (w iy lecZenla poiniejsle) or 2 dmieftelnoss wedlig poderup, netomiast porostals parametry
klinic zre prryjoto apajne dis wezystkich populscli, Ankistowanl kinkcysc ]13] identyfikujy 1o jako agranicZenie
modell — DAMBEECES in foiNe eliologle TS wystepdln w odmiannych populaciach pacjentaw, cechujgoych sie
odmisnmyml prafilarml chordb wepolistniajgeoych, Kiare w deslmm upciu powinny mostac  odegbnie
wwzglednions, Akluainie jsdnak brak jest wystarcrajgoe srcresobowych danych, aby pelniej cdowiercledlic
= radndce.

3.2.1. Dane kliniczne z badan

¥ odTesis obsarwec)l dostepns| dis metyraponu modsl stosujs wynikl 2podnle 2 danyml rEporowanymi
w dostepnych Zredtach klinicznych, do maksymalnepo crasu obssrwaci dla metyraponu [ 13,35 W proypadku
kamparatoramodel anslogic znie wykormystuje raponawans wynikl tam, pdzie dane s dosiephe, optemcEsnc
je do tepo samego czasu obserwacil co dia metyraponu, sby unikngc stronnicroscl wynikajgce| 2 raine
diugoac] obserwac) w poszcrepalnych badanisch.

W modeiu uwzglpdniono badania kKinkcIne Zzodnie 2 wynikami oprecowania AKL [35] U wylgcEnie w sytusci,
gdy populac|e rozpatnywans w poazcfegalmich opracowsanlach byly rhieine z populscis docelowy modaku,
1. Dbajmowaly pacjentaw: nowa rozpoznanych | iekwalifikujgcych sk do woZesnepo leczenla operacyjiepo,
pacjentow odraczsjpcych rableg lub chorych 2 newrotem bgdi aktywng postacip CS po leczsniu
chiturgiczmym, Model umozliwie dowolng modyfikeck: denych wejsciowych w zakiesle skutecinosci
fak | bezpiec renstws poazctegolnych lerapll, ponadiow preypadio Kk rédmych badan dia dane] interdenc]l
oWl o 2 stasowane warlantu lycEmnego (pooled).

W Bcenariuszy barowym 9o melyrapon Estosswsno dane 2 PROMPT (Mleman 2025 [43]), jeko najbardzie)
reetaine | adelwatine dis tej populac)l. Analiza sconanusaowa ocenla wpbyw wykorzystania danych 2 Cacoeto
2018 [5] lub danych lgczonych (pooiad).

Tabein 4. Done dla metyreponu = bodenin PAOMPT (Mleman 2025 [43]) - liczhe pecjentow w poszczogolnych

-F&
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bgornis (i)
12 a0 850 300 6.0 1a.d b4 i)
] #2400 &0 00 20,0 1E0 j Lo =]
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13 25 17 B & =] 21
] 18 1205 5.54 13 =} kY
B2 13 T4 186 18 L] 31
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DR W]
12 BO8 -] 258 &4 [als) 0.0
] 58.1 349 4 & 41.8 oo 5D
45 41.8 I3 T 5.2 5R1 oo Li il
EE 184 159 LE B80S [alls) 0.0

*Hrad demyoh dotpezgoych Dreky oopowiedrl ~*Proporaps ooSIoswEna do 1 2-Tygodnicwagn Cykiu modali: DDSraTWEnS fpodnis
TachTRgionc oo najbiiure| wielokromosc 132 tygodnl,

Wyniki badania MOSKETEER {Detomas 2024 [12])

MOSKETEER jest retrospabfowng., wicloosrodkown analirzs (20 odrodkdw), obejmujscy pacleniow z C5
lecronych monoleraply prel co najmnie] dwe hpodnie: metraponem [n=221). osilodrostatem (n=131)
lub katokomnazabem = 175). Zmiany 24-podzinns go dobowego widslania wolr=go karmyzoluw maceu [UFC) od
wartoscl wyjackowe) do F, 4. | 12 Tpodnie ocefi&nd I udyciem modell Z ofeklamd misszanyml,
uwrglednisjgoymi pmlannose dawlowania. Mie stwlerdzono istoine] rainicy w tempie redukcji UFC
pomigdry treema Lekami (p=0,51] [12].

W oparciu o powyEsie wiyniki aulorzy modslu |ako barowy scanariisz wybrali opcie rewnozednosci alekiu
tarapeulycznegn  osilodrostatu | metyraponu (MOSKETEER [12]. Alicmatywne irodia skutecznosch
i peilodrostatu moina rozpatrzyc w enalizach scenanuarowych.



Tobels 5. Dene dia cafiodrosioty z bedonis LINC 3 (Plvonello 2020 [51]; Flescdn 202211
Pri v dnin : Licana (eshd

- 17 a3 tg 7 13 137
= 13 a3 20 19 3 137
= 04 1 13 S 2 137
Gl 013 £ 7 3 3 137
3 s 24 10 5 2 137
B8O 72 72 a 2 o 137
Egoania (%)
-1 854 TS 138 5.1 9.5 100.0
'y B1S 7.9 14,6 138 16 100.0
r'] 75.8 6.4 a5 6 1.5 100.0
& 754 B35 12.7 & 1.8 100.0
- 704 B8 78 ®E 1.2 100.0
- 526 516 0.0 474 0.0 100.0

*Progoroe So-ahodowsnn oo 1 2-ygodniosego oyl modall . Dbabré-Owan s Tygodnks ecdrigions 0o nsftittany| wistokronodol 12

Tabeln 7. Doane dla ceflodrostiatu 1 badonin LINCA |G edelhs 2022

16) Gadelha 2023

L]

Ligpittin e ks

it i 1 vy

24 61 z -] 4 T3
dz GE =] 13 F - T3
TE dE 5 =i d T3

Prosewanis | #|
1z B34 7rd a3 B3 10.3 1.0
I B4.0 808 3.1 1.8 5l 10400
-1 TRE B0.5 172 17.8 27 100.0
TE E1.6 54.8 &5 =E 4.1 1000
=] Ed.4 575 =%} M.I 1.4 1800

Esmdsnys CR - o pvwbidf oalkonstta, M - Bozbas, ORRA - oossink ol povescs] chlaktywrrych; PR - od povds? ongdnkvsin.
*Proylgio BEOT = 55 fygodnl, modnis 70 etwiardianiom: pockenc wigorend do opolonalng fazy pradfofons) psosdnnl odbp wirp

kEofozgog Morends (EOT) w cipey 4 figodni' ind o'e 85 fypodnis, W ralodncsl o0 Mo, oo nastpnl aossdini™.

Tabeln 8. Dono dia callodrostol va. m

Incisio race
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CR g T iygodniach




MovE 278 145 519
Prinmary 428 1.58 B4
Abmrmasten MLIFC 318 1.52 B
Incizde race 3.05 1.22 TS
CR pa 35 Fpgodnlach

Sies R - 2.87 178
Primary 105 1.54 LT
Bl MAIFC 485 103 3E3
Innis race 757 117 SO

ESrdeys OR - MOraT sTams, &ng. oo s rats, R - oopwisd codlovinm, AT — 00 BECHWEIN D B0 Ny Rovenina on nlizn posireomia, mUFC - arsonks
2d-goizires wiyed olari ke weodnago ko ryTol T mocT

Pomimo uwzZglednionia wszystkich dosteprmych danych dotycZgoych populaci docslows], wycipganie
jednornacenych whitskow oo do skutectnodcl leczenia w CS na podstawle porcwnan migdzy badaniami

porosigje bardro trudne. Chorobe peat wiyaocs hstorogenicons, obeajmujs UcEne stiobogls podataamae | roone
stopnie cledkosci, Te heterogenicEnose, w polpczeniu £ radkpicly schormenis, skutkups matymi probarnd,
pgraniczajgoymi moc statystycing | ogolnosc wynlkdw. Ponadio rrainlcowanie projokiow baden — w bym
rainice W knyterlach wigczenia | wylgcrenia — oraz niespojne definicje | pomiary punkicow Koncowych
inp. nlewydolnoac nadnerczy] dodetkows komplikujg porownenls migdzy posrezegalmymi bedaniarmi,
W mainzku T powyisrym pomimo wykornnstania najfleperych dostepnych dowodaw klinicznych dle kaidej
torapiil, wiymild naledy interpretowss ostroznie, majge dwladomos: wepamnlanych ogranicion.

Eral nopcwdac
W)

3.2.2. Przerwanie aktywnego leczenia (dyskontynuacja)

Po zakonczeniu obserwac)i w bedaniach prryjmuje sig, fo paclenci pozostajpoy na leczeniu nis priechodzy
pomigdzy stanami zdrowls _remisfa” | .choroba aktywna ™. Jednoczesni= pacjencl nadal sg narssan ne iyzyko
prrarwenia leczonis w czasie, & takie urzymufy sie prewdopodobienstwa przejscla do TS5, radiot=rap,
obustronne] adrenal=ktomil oraz zgomu,

Ponadto paclencl mogy preanywac locZenle 2 reirmych preyczyn, wtym 2 powodu deistan nlepoigdanych (AEs),
utraly skutecznoict, rmisny terapli lub preferencil wiasoych,




Model dopuszcra dwa allernatywne podejicia do modelowania pacjentow, KIGITy fie ogiggajy odpowledz
n& lec2anbe w cigpu plerwazych 12 typodnl:

= Wykorzystenlc danych z badenia: Pacjenc] pozostsin na leczoniu 2godnie 2 obeerwac|aml w badaniu
klinicznym. Oznacea 1o, fe clpsc pacjentow, KGIZY nie osiganell odpowiedzl w ciggu plensezych
12 tygodnd, made kontynuowsac tereple,

= Zploienle woiesnego priensania: Waryscy pacjencl, kiorzy nie osigpnell odpowiedz] w cigpu
plerwazych 12 tygodnd, preerpes]s leczenis.

W analitia barowe| preyjete Zsloianle weZesnepo preerwania, 2eodnia £ opbniy klinicystaw [13].

RownocZesnie sutorzy modelu umozlwill trzy altsrmatywne pode|scia do uecis prrerwanis leczenis
po zekonczeniu okresu badania (oproce bazowego Brak preerwan po okresie badania):

«  Specyficme dis terapl 12-tygodnicws prawdopodoblanstwo preanwania w crashs
s Jsdnokowe 12-ygodniows prawdopodobiedstwo preerwsniz dla wseystiich terapii
s Ustalone prrez uzytkowniks 12-tygodniows prowdopodobien Shwo prearwamnia

Prry zatoieniu braku preorwan, waryscy pacjencl pozostals na preypisanym leczenlu do momentu presjscia
do TS, radioterapd, obustronne] sdrenal=ktomdl lub do zpomu,

Opcja przerwan leczenks dis poszczepalnych taraphl wykorzystuje dane 2 dwach catatnich obserwowanych
punkiow czasowych. Pregkladowo, |edll dostepne sz odsetkd przerwan dia metyraponu w tygodniach 24. | 36,
odpowiadajgoe 12-typodniowe prawdopodobienstwo preerwania obliczs slp nastepujgon:

In 1 — discontinuation )
_ *1 — discontinuationes
p=l-epl——r iz

Pode|ache to UWw2p lpdnis fakt, e Kasdy paclent Maas preEefwac leclefie tiko raz, digkl cEemu ryIyko datyczy
wiylncrnis oash nedsl porostajgoych na terapdi. Dsracowans 12-tygodnbows prevwd opodebienstes preerwanis
tainly sie w 2aleinoscl od Mbioru danych wejsciowych o efektywnosc leczenls Zastosowahego Sla dane
tarapll. Podepcie @ jodnekowym 12-tygodnidwym prasdopodoblenstwem preersania stosuls o sarng
WEMDEE, Wyprowadzons T darmych dla melyraponu do oslodrostate, UIFTyMLp: SpoRosc rYyIvks pIrerwanis
migdzry ieraplamd. Dpcla definlowsng przer wiyikownike  emodliwia modelujgcemu  okresiends
12-tygodnicwepo prawdopodoblenstws przerwanis dla kaide| larapil, Zapewnisjgc elastycinoac w anatizach
scenstiusrowych | wraibhwesc)

W anslizie podstawows| preyietn, fe paciencl w stanks remia) ,.On Tk Remizsion [CR)™ ne przanmwe)y terepi
po  okregie badanks.




3.2.4. Terapie definitywne — choroba Cushinga / zespot ektopowy ACTH

Pacjenci £ chorobs Cushings Karmy pozosiajg na kecleniu, Zarawno w remisl, jak i w akiywne] chorobie, oraz
cl, klarzy presszii na kolsjne Unk, mogs olrzymsas jedng 2 tarspl definitywnych: chirurpie przeskiinows (TSS)
albo radicterapie slbo obustronng adrenabekitomie (jedyna opcja modtiwe rawnke: w Inapols ekiopowepgo
ACTH). Pocjonci nie prrechodrg pomigdry torapiamd definitywnyrml (L obustronns  sdremalektonss
peo otrrymasniu 133 Wb radioterspil;, analogicznle TES po radioteral |ub sdrenat=ktomll oraz rediol=rapka
peo 153 lub adrenslelktomil). last to uprosEc?ajgoe Eabienis, UZna|goe, fo Mo |jest modllwe pelne uchwycenie
Hojoncsd sclefek lecisnla O3 W modelu. Co wahe, ESltrcfiie 10 |jesi stosowano KonsSokawenifie

we wazystkich grupach lsczenia, aby 2apewnic porowmpsalnosc.

tych damych model mkada, i B pRcjentow (450} przeryws lsczene TS5 ra stanow reemiBEyimch
w horyzonciks cZasdwym modelu. Nie zakiada glg, fo pacjend pifechodzy Dezptaradnic na 733 2 akhwnych
stancw choroby, co odpsilorciedis prakiyke kilnicing, w kicrs] pecienc @ mickonirolowsmym poziomem
kortyzolu Iarwycisj wymagsjs przedoperacyine] lersapll medycinel w celu stabilizac)l hiperkortyzolu
przed operacin. To Zalodenie potwlerdes oczekiwanis, o paclenci nows zdiagnopowsand, ale Risodpowledni



pacjentow najdujgcych slp w stanie remisil lub aktywnej choroble po otrzymaniu 7SS opamo na aplni
klinicystow: B0% w stanls remisll po TSS, a 20% jest w stanke aktywns| choroby [13]. Koszt aboiono na
poziorrie 9 380 PLN zpodnis 2= statystykami JGP NFZ dis grupy AS40 [59].

Badiolerapia

R RE———————————————
[
I - 10 ocrcielic, mode zaklads, i pacienci preechodzacy
s BanU pdrowia radiaterapll kentyniuujg pociatkows leczenia precz kolajne 2,0 tata, jednocIeinie oUr@ymijpc
radioteraple. W batdaniu kiiniczrym PROMPT [43] isden pacjont nie otrzymsl jednoczesns| radioterspli
podczes obserwac)l, Podobnis, W Ceccalo 2018 [5] bietanle dampch ustsin, pdy pecjencl mrpoczeli
radioterspla. W rwinzku 2 tym, w snalizi podstewown zalodone, i= faden pacjent {09%) nle preschode
na radiotafaple, co jast Zpodne 2 dostopayinl dowsdami wykorzystanymi jake podstawny modely. W analizech
scanefiuszowych analizowane sg preejscia do radioterapil © ramisji i sktywnych stancw chomobowych. Zakisds
&ip, fo S0% pacjenlow algps remisje po redinterspll, natomiast pozostall (S0%) pozostein W slanie akbywne|
choroby. Kosrt radiotarspll prryjeto na poriomie 772082 PLN zpodnie 2= Stetystykami NFZ za 2024 rok
(Tederadipterapia Sterectaktycna) [59]

W badaniu kiniczrym PROMPT [43] jeden 2 pacjentow prierwsl leczenie, sby poddsc sip obustironnej
adrenalektomil. Ma podstawla tych danych model 2aklsda, f= 2% pacjentaw (1/50) priechodzi na obustronng
adronsleitomie 2 akyswnepgo stanu 2drowie choroby w clgpu 36 typodnl. Tempo to et nesiopnie alosowane
na paztstsly cioss hofypontl cZadowepd modelu. Mie 2akiads sig, fo pacjencl prRechodey bezposrednlo re
stancw remigjl na obustronng adrenalektomip. Odowierciedls to praktyky kiniceng, poniewsa: obustronng
adronsleifomia |eat zafezonsowens dla pacjentow F utrzymufgeym sl luh apoarmym hipsricoryzelizmern,
Klotepd Nie moins adekwatnie kontrolowsc tlerapiy medyczng anl innymil interwehciamd. Obustronns
adrenslektomia o nicodwracslne, ostathle lecZenle IwigZane I dodywolnip nlewydolnticly nadnercry
arar konlscInoscin clngle] wyrmidany glikokortykoidow; dlatego nie byity klinicznie sdpowledni dls pacjantow,
Po obustronne) adrenalektomdl model zakiada, 7o 100% pacjentow osigga remisje, 8 0% pozostaje w aktywhe
chorohie. Koszt BA zeloronc rma podomis 7 154 PLN zpodnis 2 analizy skonomiczng dis Sipaifor [57].

3.2.5. Choroby wspolwystepujace

W preypadiu chorych 2 2espotem Cushings [C5) ber prawidiowe] kontrol [tf. bez remisfi) siniejy dowody
naukowe wskaZujgce na  stoly  wErost  rynvka  wiysicpowsenia  chorob ssicowo-nacoymiowych
i matabolic2zrych: negcisnienis, dysliplidemia, cukrzycs | olylose, tym sarmym sutorzy modelu Zdecydowsl sis
na uwiglednienis prawdepodoblenstwo na cykl poprawy lub popgorszenis chorshb wapolisthisigoych,
W IBleFnoscl od stany Tdrowia pac|enta [remisis lub akiywna choroba) [65].




Model uwiplednia prewdopodotieistwo nag okl poprawy lub poporszsnia chorob wapctismlsjgoych,
wralsinogécl od stanu zdrowls pacjenta [remisia b aktywne choroba)l, W proypediu barowym
prawdopodobienistwa pochodzy 7 Mondin 2023 [41], ktarzy opisali 126 pacjentow @ choroby Cushings
leczomych w jednym osrodky we Wioszech w latach 2001-2021.]42] Badanie to wykazalo crestos:
wystepowsnis nadclinienis, dysipidemil, cukrzycy | obdoici na poctgtiu | podcras oststnle] obssrwaci
{medisna 130,5 micsigcs), podrielons na remisip | chotobe uzymujgcs, umodliwiajgc obliczenis
prawdopodoblerd stwa dils cyklu 12-typodniowego w modelu |patrz ponlzazs tabels).

Tabeilia 91 PrassdoDod adilailatwid v vl il Wilina el Chiordh fd oyl el SO Ene wielling Mosdin 2023 [41]
Szan Ldrdia Praved spodebiafistes fa oykl

Aamisg -1.595%

s Chw b Sitywna 01T

Rumisgl -1 OEm

o st Choioba BRIy wWa [HR

Aumisjl -1.re

T Clroroba oEDywWihk O 0%

Raomisgl 0515

4 e Choroba smwna Nl

Alternatywne wertoicl w snalizie wrailwosci pochodzy @ badank Giordano 2011 [17] - dene wylgcznie
dia pacjertow w stabilne) remisjl po roku (29 pecientow), porawnujgoo cIpstoic wysippowania chordb
wapalisinisjgoych na poczgtku badania | po roku

Ponlewai model uwiglpdnie dodywolni horyzonl crasowy, natomiast najdiuiszs kontola inomujpcs
o chorobach wepolstniejgoych wynosils 1505 mieslpcy (Mondin 2023 [41]), dostepne s dwle opcje
w Iakrezie dlugolerminowych prawdepotobianatw chedob wpobay ste pujgcych:

o Cappad change in co-morbldities - rmiens crestosci wystepowania chorob wapolistnkejgoych
w okresie obserwaci Z badania, nastepnis utrnyrmule staly odsatok po okrosie cbeerwaci w badaniu

s Uncapped changs in co-morbidities - zmiane ciestoscl wysigpowania chorch wapolistniejgcych
w horyzoncis czesowym analizy 1. bez fsdnych ogrenlczen Dwinfamych ¢ okresom obsenwsc)i
w badaniu

W enslizie podetewows] 2alodono Uneapped change in co-morbiolties, aby ucheyol? clypls smdany choedb
wapaistnlajgeych preez cabe fyche pacjenta.

3.3. Bezpieczenstwo leczenia

Cipikie rdsrrenis nlepoigdans (2AE) stopnia 3 lub 4 zostsly vwrgiednions w modaly ekonomiczmm
na podstawie danych 2 Muczowych frodel kiinlczrych opissmych w analizie Kiniczne] orar rozdzisle 3.2.1.
Dane dotyczgos metyrapony poryskano ¢ badanis PROMPT [Mieman 2025 [43]) oraz Ceccato 2018 [5]; dis
pallodrogtaty, 2 LING-3 (Pivonells 2020 [S51); Flessriu 2022 [14]) oraz badania LINC-4 [Gadelha 2022 [16];
Gadeha 2023 [15)).



W oparciu o poszcEegolne publikscjs wyodrebnlano liczbe chorych & 2AE, bycrng liczbe pacjenlow Oraz cias
skspozyc)l na loczenia, aby obliczye prewdopodoblenstwo wysigplenia AE w ciggu 12 tygodni. W analizie
podstawows] dans zhiorcze sq wykorzystywane dla metyraponu | osflodrostaty.

Pomimo uwzplednienis warystkich dostppoych dowodow, porownywenie AE miedry badaniami w CS
porostaje wyzwanism. Rainics w projektowaniu badan, definicjach AE, systemach ocenlania oraz okressch
crasowych, w klarych raportowano AE, proycnynigjg sip do znaczne) nicpewnoscl danych. Ponadio
hetorogenicInoss w populacjach pacjentiw, dlugodcl leczenia oraz prakityka raportowsania wraamch
badaniach dodatkowe komplikuje bezposrednis porownanie wekasnikow AF mipdzy terapltamd. W zwigzku
rtym, choc model wykorzystuje najlepsze dostespne dane AF dla kaidego laczenia, wynikd te nalay
interpretowss T oslroinascly, Mejgc ne uwadze Inhefenthe ogranicienis w sposobie definiowsnis, MisrZenis
| repeortoveania AE w niEmych badankect.

Tabealia 83 Pravedosp odelilanatved wyitgplanla AE hi cykl w opaiciu & Soilgine dane 2 hadesh [13, 40]

Mot ohrwistod C.000% OO
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Béie magini 0.000% CETT0 —
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TOpLENIT AOEORATTES 0.000% Gy
FHONE|A FITTCN Grog COOe: PoayCh 0.000% Y
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ZITr ] Ty EpDTyT 0.000% sl
HIpokaGamia 0.000% o
Hocoltrania 0. 000% ETE
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3.4. Smiertelnost

Fyzyko 2gonu X preycryn naturslmch [niemwinzsnyc h 2 postepem chomoby) os2ac owand na podstewis danych
Glownego Urzedu StatystycInego na temat smiertelnescl w populac)l ogdlne| preedetawionych w Tablicach
Trwania Zycia w 2025 roku [27]. Tablice awleraly prawdopodobienstwa Igond W ciggu roku (nlezaleinie
od preyeryny) w okrestomym wisku [od 0 do 100 (at), 2 uweglednizniem plol. W anslizie wykorzystano wartosci
pizeskalowan: odsstkiem kobiet | meiczym w populacli docelows) (patrz rozdzist 3.1 69.4% kobist
orez 31,6% meiczyzn.  Hastppnle restosowsno  standardows  formule  preeskelowujacg  roczne

prawdapodobien stwa 2aonu na prawdapodobienstwa odpowistdajgoe dlugesci cyklu modelu (4. 12 tygodni).
Choroba Cushinga

Model wykorzystule standaryzowany wepolczynnik umisralnescl [SMA - ang. Standartized Mortalty Ratio)
o WyEnEcZenia smiertelnoscl specylicIne) dis stancw zdrowla w przabrkeu choroby Cushinga. Usytkownik
mode wybraé jeden T cHefech kivcrowych #radel: Mondin 7073 [47), Ragnarsson 2019 [53],
van Haalen 2015 [63] oraz Graversan 2012 [96]:

«  Mondin 2023 [47] raporiowsli dane 176 pacjeniaw 2 chorobg Cushings leczonych w jednym
aeiredku referencyinymm we Wieszech w latach 20012071, Ayzyko rronu byle istotnie 2wiskezens
wirsd pacjentow 2 Utrzymujgen sis choroby prey ostatnie) obeanwac]i (SMA 4,99; 05% C1[2,15-
9,B3); p < 0,001}, natomiast hie bylo Daekazons U pacientow w temisfi {SMA 1.66; 25% Cl [0,34-
4,B5]; p = 0,543}, ninzalainie od histor laczenia.

+  Rapgnarsson 2019 [53] prieprowadzill duie fetrospektywne badanie 2 wykorzystaniem danych
1o Srvedrkiege Krajowego Rejestru Pacjentow [1387-2013), oceniajac srmisrteinoic w chorobie
Cushings. Warad 419 pacjentow W remisfl SMA wyniost 1,9 [95% CI 1,5-2,3), w porawnaniu 2 6,9
[95% C14,3-10,0) u 40 pacjontsw bez remisjl, Anslizy regreaji Coxs wakazaby wick, status rarmisji,
cIas trwanis remis)i oraz obustranng adrenslektomie (BA) jako istotne pradyktony smiertelnosc,
Zawyaiono, se pacjencl w remisji po BA miell loraz hazardsw [HR) rowny 2,7 wegledam

paciontaw w remiajl bez BA.

«  ven Haslen 7015 [63] presprowsadsill preegisd systemsatycmny | metaanalzs baded dotycEqcych
miertelnodcl w choroble Cushings. Wykazano lpceny SMP rowny 4.6 (05% Cl 2,0-7.3)



i pacientow bet odpovwieds ne leczenie oraz igczny SMR 2,5 (955 O 1,4-4,2) warod charych,
£ biochemicong stabblizac)g.

=  Graversen 3012 |26 preeoprowadzill przeglyd sysfemabycrny | metsanalizy obsjmisjpog
pacjantow ¢ chorobg Cushinga | gricrolskism nadnercza. W choroble Cushinga pacjanci
rutrryrujgcn ske chorobg po operac) misll SMA 3,73 [95% Ci 2,31-6,01), podczas pdy osoby
oslygajnce femisje pocistkows misty smisfelnosc porewnywalng 2 populsc)s ogalng [SMA 1,23;
95% Ci0,51-2,97).

Tabela 14. SMA spac e din stanow pdrowia [remis|a ve chorcba akitywna) - done @ pemisnnictwa
Gl ol e TyPwtha

ko SHR - SIandanTrsany wapdlozymni umisrainogod

W analizle podetawowe] 2astosowano SMA ¢ pracy Regnarsson 2010, poniewas obejmuje one duin populssjs
pacjentow, odzwierciedls bardzle] wapslczesne dane | jest 2podns @ podejsciem stosowarym w innych
modetach ekenomicenych | ocenach HTA dis CS. W snalizach scenariuszowych oceniono wpbyw
rastorowania SMA 2 pozostalych Hodel

Prryimife shy, o pacjenci poddani TSS lub radioterspl] ctiggsjn remisje; w Konsekwenci preypisuje sie im SMA
dia remisil. Smiertelnoss po obustronne] sdrenslekiomil (BA; bilateral adrenalsctomy) jest ujeta w modelu
odidzislnis, ponlewai pacjenc] o cherakieryTujy sl cdmisnnym dlugotsmminowym profilern yeyka. Chociad
operacis zapeanis kontrole popresz eliminacie frodia nedmiary kortyzalu, shutkuje trasly nizwrdolnoscig
nadnefcZy, Wyrnega|gcy stale] substytuc|i plikekarykosterolddw | narazsjncy chorych na ryzyko preelomaw
nadnorczowych ofaz powdkien wynikajgopch 2 braku rownowsgi hormonalne). Ponadio  obustronng
adrenaleltomin wykonu|e slp pevkle U pacjentow 2 chofobn cleiszy lub opomg na leczenle, czesto po
diuigoirealie) hiperkoryzolemi| orez  nleodwracalmch  wsrkodzeniach metabolicEmych i
solcowo-naczyniowych. W konsekwencjl, newel po urysksniu kontroli biochemicIne), pecjenci ci
doawladcza)g wyisre| diugoterminows| smiarelnodcl w pordwneniu 2 chormi oslagalpcyini remisje deioki
ke Zeniu radykabnemu lub farmakoterspil. Autorzy publikecil Ragnarsson 2010 raportujq iloraz hazardu HR=2,7
dia pack=nisw wremispo BA wigledem chorgch w remisji ber obuatronne] sdrensiekiomil. Dlatego w modelu
slosuje Sle tp wanos: jako dodatkows kofekte do SMA dis remis|l u pacientow po BA.

W proypadeu chorych otrzymidjnoych leczenis objewowe BEC rslorona, if wazyecy mnaldujg sk w sianie
aktywnoscl choroby | tymm samym preypleane smierelnosc 2podng 2 preyjetym wadlanterm (pstrz Tabels 14).

Grucrolak nadnercea, ACT, chtopowy tespol ACTH oraz innefnicznans preyczyna C3

W ool ulpcle mEnic w ryzyku smilerislnescl migdey podiypami C5, midentyikowant jedno [stotne badanie
Yaneva 2013 [6B] raportujpce SMA dis wezystkich otiologil CS wweplpdnionych w niniejszym modelu
skonomicznym. Aetrospekiywne badanie obejmowslo pacjentow 2 CS leczonych w oliresis 45 i1 w osnodiu
irzociopo stophia fefofofcyjniscl 'w Bulgarl, Autorzy modely wuznall oprecowanis 28 WBokd felswantna,
dostarcrajgoe SMA die wazysikich Infaresujgoych sliolopil. Rowndczesnle 2o wzplydu jednak na histongczny
charakter damych, jednoosrodkowosc | polencjalnde opraniczong reprezentatpanosc dla wapaicresnych
lub szerazych populacl, dane te wyltrmystano wytne Ime do wyzneczants wipedrych roznbc pressyc i migdey
posicregainyml subpopulsciami CS (patrz % rmiana w ponlisre] tabell). Roinkce te ZSElOSOWSNO



o wybrsneso Ffrodla SMA dla choroby Cushings, kore |eEt nowsze | umnsne i berdzls| uogcinions,
Dodatkowym ogranicZenlem pracy Yaneve 2073 jest brek prazantacji SMAR 2 rozbiciam wedlug statusa remisgi.

Tabels 15. SMA spacyficzne dis poszcregaingch subpopulaci £5 - Yanevs 2013 [68)
]
Chanoba Ciahings 240 158 [5E- = 408 Kt
0 MeirT O Ok, M T B4 1567 [ .5 B0z S, T
:I‘th:l'j'l'_m | S 00 0TS 71,42 T TN
EXInpaoney 2aBock ACTH 12 13,33 o.o0 24,58 008, 0%
B e T T e il &00 O4E 14,45 TLE%
Lyernia C8 = £05 258 E,80 5 4%

Eamdetyt ACTH = PR SOrarn oty iotronoy’, 05— muand] Cushinge: M- Borhia EHA - Sy Townimy walitd rynind Lomisrninotol

Prryjmujgc Ragnarsson 2019 [53] w analizie podstawowe] jako fradin SMR dla choroby Cushings, uryskuje sie
nastepujgce SMA specyficzne dia podiypow CS (paurz pontceze tabala). Model urmadtivia vekonan ks dowolne]
madylikac]i w zskresie SMR w s2czegolnoicl analizy scenariuszowe uwzplednisjy siternatywne Frodia SMR
dia choroby Cushinga (patrz Tabels 14, SMR specyficone dis stancw Zorowia jremisis ve choroba skiywna) -
dlane 2 piamisnniciwal,

Tabeln 16. 5MA wykorzystane w snalizie podstewows| dila poszcregolnych subpopulacli C&8 - w . oparcia
o F rason 2019 (53] o ¥ sneve 2013 (68

Choeha Sy
Ghoroba e sEng 1.8 ES
" Crunrolok nadmeroza 125 B3
Fak kary nacnarcza (ACC) 4551 176,17
Eldoperay TnepHl ALTH 1347 48,53
P T 4.0 14 E8

Podejicie do modelowania smieftelnesc po TSS, radkoteragdl, obustronnef sdrenalektomll orer w BSC
odrsdercledla metods rastosowany dla choroby Cushings, przy czym stosuje sls wissciwe SME dia remdsji
| aktywnie] choroby.

3.5. Parametry kosztowe

3.5.1. Koszty wnioskowanej technologii

Zpodnle 2 charskiervetyky produkiu lekewego (ChPl) w loconiu zespolu Cushings, dewka pocigthiows
Malyrapon mode Minscic sie w 2akresia od 250 do 1500 mgidobe zaleinie od nasilania hiperkortyzolzmu

i preycEyTy Zespodu Cushinga [7], U pacjentsw 2 urmilarkowanym Zespolam Cushings leczenle matyraponem
maodns rezpociys od dawkl 750 mg/debe. U pacjentaw 2 clgikim zespolem Cushinga dawkl pocigtkows mogy
bc wiekarze, do 1500 mgidobe. Milejeze dewkl pocZatkows Moina slosowas w Prrypadiu tagodnege 2espoly
Cushinga, gruczoiaks nadnercry tub presrosiu nadnerczy.

W ramach ninicjers| anslizy auterry modelu rdecydowsl sip na podejscie wysoce komssrwatywne
i uwzglpdnionie dawkowsnia 2godnie @ badaniern PROMPT: Y. dawka pocZnptkows 994.9 mg, nestopike
witrakcie lecrzanis rwickszona do 1358,7 mg w grupie chorych zodpowiedss na leclanie, natomiast
uwigledniono rewniei pacientow ber odpowicdii na terapie metyraponem [l W stanke skbywnosci
charsby) kicrzy nadsl kontynuowell leczenke wisiotnle wigkazych dawlkech wynoszgoych akolo 1 358 mg -



2 230 gl en,

Warto cdnotowad, |7 w aparciu o wisloosfodkowe, retrospektywne, ocbeervacyine badanie typu raal world
{real-ife], sbejmujgcego dane ¥ 20 oirodkiw na swische Datomas 2024 [MOSKETEER] | 11] wilschowa medisna
dawki dobowe| wynosita 750 mg (KR S00-1000 mg). W trakcie tefapil dawks byla stopnlowo Iwigkszana,
oslngajnc na 12. tygodniu laczenka 1000 mg (IQR 500-1250 mg), co odrwiercledls prakiyke dostosowywania
dawkowanis do odpowiedzl kilniczne| | uZyskiwamych wanascl blochamicznych. W badaniu wykazano brak
raimic W zakTeske odpowledz| terapeutycines| pomiedzy motyraponom & osilodrostatermn. Uryskane wynilki
badanis MOSKETEER wakazuje na porawnywalng skulecEnosc ocenigmych lekow w Zakiesle redukc)l

24 podzinnego wydslania wolnego koryzolu (24 h LFG).

3.5.2. Koszty komparatora — osilodrostat

Sposrod madlasch schematow lsczenis, vweplednisipc kryiens wincisnis oraz preesnslizowsne wWilycEne
kliniczne, ra najbardrie| odpowicdnl kemparator dla loku Metopirons [metyrapon) U pacjeniow £ zeapolsm
Cushinga uznano osflodrostat. Ponadio w proypedios subpopulscil 2 chorobg Cushing [okolo 60-70%
pacjentiw 2 TS [54]) mozive bo do Konca marcs 7026 roku rastosowanie peayreolydu {sliusinis tylko
pacjeficl Kontynuujgey roIDdcizly terapie pasyectydem priod bvietniermn 2026 moagg jg nadal Kenbymuowac
na dotych: zasmaych warunkach),

Kosz osillodrostaty refundowanego w ramach procedury RDTL wykorzysiano najnowszs dene udostepnione
pre=z whnkoskodewce dla opakowsnla |sturisa 1mg, 5 mg oraz 10 mg,

Toabela 1 iparatore — osilodroatst

Lienit

T. Ramc
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pburiss B0 & 70 Mg
33 080,16 Bl 15 FLH
{osfloorostat) ; s
Dawkowanle dallodrostatu prryieto rgodnie @ wynlkaml badania LINC 4 (Gadelha 2023 [15]): stednia dewka
pocEaikows 40 mg, nastopnis nisznacIny wirost dewkl do pozlomo 9.7 mg w 12 pgodndu, D06 mg w24

&
&
E.
o
rn
&
=
]
g
2
a
-
=
[
-3
#
=
&
=1
E
&
’
B
=



3.53.4. Koszty podania lekow

W analizis prayieto, 7o podanis lekow dostepaych w formis doustne] [metyrapon oraz osllodrostat) nie bedele
winzac slg, T dodatkowymi kosztami [opakowania l=kow bedg wydswane w ramach wizyt kontrolmych
oraz monftorowanie  leczenia).

3.5.5. Koszty diagnostyki | monitorowania

Manitorowanle zdarten niepofgdanych | odpowleds na leczenis stancwl cInic rUGMows| oplakl, prey czym
2o wipledu na oprenicrania prakbycene rmadko stosuje sip 24-godzinne badania wolnepo konyzolu w maczu.
Poniewas monitofowans leczenla nie rainkg sk EnEcEgpoo Migdfy postcEapalmymi apcjami, KOEZY (e LZnEjs
Eir k8 Ujgls wodclmych kosrtech modelu msinzanych 2= stanem 2drowla, 8 e o oddzislne pozycje naipEane

g
:
3
2
g
5
3

3.5.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W rordzisle 3.3 Barplecrenstwo (scranla prredsiswiono prawdopodobiensteo wysinplenla rdarrsnis
nizpoigpdanesgs W [edmym cykll. Kosrty leczania ciedkich delstan niepoigdarych (stoplen 3 tub 4) pregeto
woparclu o opublikowane aneliry skonomicEne na simonke BIF AQTHIT oraz statysiykl JGP NFZ [59]. Modet



oblicza kosr kaidedo cyklu poprze: pomnoienis prawdopodobienatwa wystypienia zdarzenia niepoigdanego
prEsz Twigzany  nim koar, co daje kos2t 12-tygodniowy, kiory stosuje sie w kkasdyrm cykiu,

Eitd w kleTTn paara o wel e aarai BIRLK
Enmn AL DL Ty LBk i 83 PLM Tgodmin 7 zacdeniam| analizy Slignifor (pasyractyd) [57] owzspdniono
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3.6. Uzytecznosci

Uiiyter nosci stancw 2drowia sqg miaramil jakosci iycis preypissnymd reamym stanom zdrowla, kiore stosuje sis
w cell oceny korzyich 2drowotnych wynikajpoych I zastosowania rémych technologl madyczngch, Wartos:
1 oEnacza pelne rdrowls, 8 0 - sian rownoweEny smierci.

W modelu uszpiednions nastepujgce rodzaje UivtecInasch:
= Uiytecznoscl w populac)i egolne,
= UzytecInoscl Deigzans In stansmd zdrowia w modelu [remisg oraz chorobs skiywna),
*  Dbnizenle UstecInosci TwinZane 2 wystaplenlom U pacjenta 2darten Niapodydanych.
3.6.1. Uzytecznosci w populacji ogolnej

W tabeli ponlinj prredstawiono uiylecInosci w populac] opsine) Polakd pochodzgce 2 precy Golick 2027 |23].
iyt modci w populaci ogdlne] Polski proyjoto w oparciu o dane odnalezions w ramach presprowsdronego
prEeglgdu lterstury (Zobace rozdzisl 10.7].



Tabels 30. Unyiecrnoscl w populacll cgolne] 173

ey W e e

18-34 0,584 &,=a1 &1, =h5
514 0,575 0,572 0,378
I5-a4 0,957 O, 5655 1,555
A% G 0,535 Q=24 f,ou7
55 5 {900 .m0z 0,eal
5574 {3, B0 0,245 0. ERD

15 G, 750 0,74 0, 7e0

fostaly one naslepnie befpodrednio resdoptowans w modely ekonomiczrym z  dopssowaniermn
da sdpow isdnich presdustcw wiskowych pac|ericw.




3.6.3. Uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

W mindely ekonomicZInym sTgladniono wartoss spadku ufylocinoso [ang. dizspdily) rardemo dla chedb
wapdiEinlejgcych jak | vigzany  wysinplenle dzlaten nispocadamych (A08) stopnia 3 lub 4 W preypaiki
lecronia metyraponsm lub komperatoramil. Wertosc domyaine disutily dla kerdego AES orsz chorsb
WEpotwyETepU pcych preyieto Zpodnie 2 wynikami badenia Sullivan 2071 [60] zidentdikowaiego prest SuLorow
modelu, Badanle to rawlers obererny katslog warnpscl usytecinosc] dla sfsroklego rakresu chordb
pizewlekiych, operty ne damych I amelfykenskisgo Dadanis MEPS, ale I Zastosowanism wig prefefencli
bryty|siepo aeslionariusrs EQ-50-3L. Ketslng rawdera Iafdwno nisskorypowsne ifednde wyniki EQ-50,
Bk | skorygowane warosc] dis 135 priswleklych schomzen E Klasyfikkac)i ICD-2, © uweglednlanlem sk,
chorals wapolisiniejpeych | coynnkcow socjodemograliczrych prey wiyciu modall regresjl. Warosci t= majg
n&jwigkaze rastosowanie w preypadku chorcb preewiekbych,

W proypadikn rdsTen nispozgdanych wamoscl siosule sie presr okres 14 dnl dla wigksroscl rdssren,
rwyjgikism niewydoinosci nadnerczy | warosiu akiyamosci anfymaw watfoboaychhepatotokeycrnoscl,
klcre rakigds Sip, pe Mhdjn odpoiaieadnio 30§ B0 dnl [13]

Wano odnotowac, i brak opublikowamych danych dotycigoych spadkow uiytecIntsc] Deigramych
rwiyEinplenism AL albo chorol wepobastepulaoych w populsc] pacjeniow 2 chorody Cushinga, niemnfej
podajdcie oparia na danych dla populac)l ogolne] dotychozss bvbow pein sk spiowslne prear agencie ADTHIT.
KlucEown alety podejacld Zapropondwanego priek autahow Modeiu j=&1 spajne wykorTystanle jedniego Zrods
damych dia warysikich choro b wepdtstniefgoych | 2dansn niepodsgdanch, ob 2apewnis Wewno ifznNg spajnosc
wartosc wrytecEnosck stosowanych w cahim modeal.

Ipdndita = Sailllvam 2011 [50)
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3.7. Podsumowanie parametrow modelu ekonomicznego

W poniiaze| tabell Zestewiono parametry wefsciows modselu (w przypadku duie| llosci danych podano
odwolanie do odpowiedniego misjsca w dokumencle) oraz wanosd prryjete do analizy wradiwoscl,

Tabels 24. Fodsurmowanie porametrow modets chonomicznego
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4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W tabell ponlie| prredatawdono koarty | ofekty pdrowolne stosowania pondwnywamch lechnologil, obliczone
wi e,

Tabela 25. Erstowienio boartow | konseiowens|i cdrowotmych
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Kluczowym slemantem wplywajpoym na roénice w koaztach catkowitych jost kosrt osllodrostaiu. Porostals
kategorie kosztowe nie wplywalg (stotnie na roinice pomisdzy ronwasamy i opc|ami terapeulycznymi,

4.2, Wyniki analizy minimalizacji kosztow

4.2.1. Analiza podstawowa

W ponkiszych tabeiach przedstawiono wynik| prreprowsdrone] analizy skonomiczne] 2 perepektywy platnika
publicznego [NFZ) oraz parspekiywy wapalne), Wynikd przedstawiajy wamoscl 2dyskontowane OEI8coWSan:
dia dosywolnieso horyZontu c2asoweso, W przeliczoniu na jednego . usfednionags™ pacjenta.
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dominujgcg nad osilodrostatem (1. opcja lstotnle tensza preynoszaca ogfomne oszcZodnosc dis platnika,
przy rowneczesnym hilzonym elekcie tarapsutyc2mym).

4.2.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow prreprowsdzone analize wredlwosc, w ramach kiornej testowsano
skrajne wartosci poszozegoinych parametrow. W models istnieje modiwost modyfikacgi dowaine] Tmienne]
wykorzystywanej w kzlkulacjzch | przeprowadeenia szerokiej analizy jednokierunkowe]. W niniejsym dokumencie
rdecydowano sig na przedstawienie najwainisjszych wariantow jednokieronkowe] analizy wrailiwoic majgce
najwigkszy wplyw na zmiang wyniky CMA w zakresie oszooednoso plamika publiczrego [, odpowiednio

zmniejszenie lub owiekszenie osrcrednosci),
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Wyniki snellzy wrailiwosc] przedstawiono na ponkiszym diagramie oraz w tabel.
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Wyniki analiza CUA wekazujy, & wnioskowana intahwencia jest opcip oplacalng kosrtowo w porawnaniu

e -

Y o il cafiy prOgowWe

produkiu Metoplnons Sq Znscmile wyiszs od wnioskowans| cemny zhyiu netio.

Dodatkowo, poniewai zachodey okolicInesci, o korych mows w art. 13 ust 3 Ustawy Refundacyine] [62]
zgodnie Z sugesiiy e strony Agenhcl 0EZacoWwaNa cenp ZEyTU netto produkiu Metopinohe prey ktore] nastppuje
rownank: kostiow stosowanla wnloskowsane] Interwencii koartem stosewsnia technologhi medycinej
dotychczas finansowane] Ze asrodkow publicziych, o najkorzystniglszym wipslcrynniku uzyskiwanych
alekiow zdrowotnych do koseTaw ich uryskania:

o T uweagl na faki, & jedyym refundowarmm komparsiorem |est osilodresisd jw ramach RDTL,
Ty SEMTYIT NElery 082ec OWEC cofig Zhyiu netto produkiu Metoplione prey kors| nasteije INowianis
koaricw stosowanks melyrapony 2 koartaml stoscwenls osilodeastatu (1. jedynie| refundowans| opcji
leczmila w Eespabs Cushinga)

» Ponlewa: zeapsl Cushings wymapa cigglepo, dupgolsinlego lecsnia tym sarmym 2assdnym jest
rorwaienio kalkulac)i cemy zhytu nelo produkiu Metoplrons w opsicil o Zrewnanie koarbu 2a dzkennng
dobawn dewke [DDDY rerwazarych terapii

2 W preypedku osilodrostatu WHO okresits dzienny dobown dawke leki ne poziomie 10 mg
[E].

o RaownocIsénie brak okreslenia DDD dia metyaponuy, Tym samym Ipodnie I ustews
retundacyjna oraz powsazechng prakiyks Minstorstws Zdrowis w zakresle wyznsczania marzy
detaliczne), niezbedne jest ckraslanie najciphciel slosowane] dobowe| dawka leku [PDD}
dia metyraponu:

r W oparciu o badanie ebserwacyjne Dandel 2015 [10], w 82crepdlnosc T riactywiste)
praktykd kliniczne| raponowsne mediany koncowych dawek wynosity: 1 375 mg/dobe
w choroble Cushings, 1 500 mgidobe W sklopowym Zespole ACTH, 750 ma/dobe
w lagodmych chorobach nadnerczy oraz 1 250 mg/dobg w raku kery nadnarczy.

« W wislnosrodkowym, retrespektywmym badaniu typu real woeld [resi-ife),
abejmujgcege dane £ 20 cirodkcw na swiecls Detomas 2024 (MOSKETEER) [17]
wylsciows medians dewkl dobowe] wynoaila 750 mg (IQR S00-1000 mg). W trakcis
tarapll dewka byta stopniows Zwipkezens, osiggajgc w 12, lypodniu leczenia 1000 mg



(IR 5D0-1250 mg), co odrwicicledla prakiyks dostosowywanis dewkowsnis
do odpowleds kliniczne| | uzyskbwamych wartoscl blachamiczmych. W badaniu
wykarano beak roinic wiakresie odpowledr terapeutycEnej pomigdzy
matyraponem a osflodrostaiem, Uryskane wynikl badania MOSKETEER wekazuje
na porownywalng skutecznesc ocenlamych lekow w zakresis redukc)l 24 godrinnego
wydalania wolnego kortyzolu [24 h UFC).

r  Zpodnie T damymi wewnglrznymi whnioskodawoy standardowe dawkl metyraponu
w wigkezoscl preypadikcw klinicznych nle przokraczajy 1 500 mg (wicksze dawki
dotycky pacjentow I bardzo cigiky postaciy chorobyy, Ty samym prIyiets Islosenie
o0 PDD na poziomi 1000 mg wydsje sie prawidiowe.

* W ramach niniejszega wzupelnisnie Mdecydowano siy na prizyjecls PDD
dla matyrapony na poziormie 1 D00 mg. RownocZesnie zgodnie 2 ChPL Metopirone
orar |sturlss uweglednions w obliczentach rawnie: minimalne | maksymaline déwk
ropwazanych lekow: 250mg/S000mg dla metyraponu oraz 4 mg/60 mg
dia osilodrostatu

Cang Zhyiu natto produktu Metopinons (50 % 250 myg) stacowans ne podsiavie am 13 ust. 3 ustisy o refundeci
kemkow ety o postednio!

Whyznaczona cena 2hyiu netto produltu Metopirone Zpodnis 2 8, 13 ust, 5 ustawy o refundac)i jest kdikukrotnis
WyiEES i 2aprezeniowans we wilosku refundacyjnym.

W przypedia warianiu  sifermatywnepo [leofetycrnegno) §f. porownanis I pasyreotydam potencialnie
dostepnym w ramach ROTL w choroble Cushinga, leczenie @ wykorzystaniem malyraponu |est opcjg
daminujgcg wiglodem pasyreotyd (t]. terapis tansrs | bardse) «fekibpana).

Tabals 30 Wynlkl anslly ekonsenloinm] - waikail Waratpesny CUN = porbw s T Byl so e « pecpanc] & chaioby CusBiogs




= Torapla I wykorzystaniormn mefyTapond jest opcly wysoce ofckiywna kosrtowo wigiedem

osilodrostatu,

Rownoczednia cofy progowe produkty Metoplrone S Znecmmie wyisrs
o wiioekowane] cafy Zhytu netto.

= Teraphs 2wykorrystaniem metyraponu j==t opcjy dominujgea wglsdsm pasyreotydu (T, opcja tanars
| bardzief aleknywmna)

3.1.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistycne analize wradlwosici [PSA, eng. Probabilistic Sensithity Analysis) polega ne preypisaniu
parametnom modely odpowlednich rozkadow prawdopodoblenstwae, 8 nastepnie N8 prreprowsdzeniu
wislokrotnych symulacii dla restawow parametrow kaidorarowo losowamych  zadanych rozklsdow

pravwdopadoblisnstwa,

Celam proabillstycrne] analiry wradiwodci jeal ocena wilywl Nispownhoscl IwigZans] I oaIacowanism
paramatraw modely dis poszczegclnych strategil loczanis, W analizie probabillstyczne] niespewne parametry
(np. ektadowe kosztow, prewdopodobicnsiws, UiylecImoscl) &g delinkbwanes nle poprze pojedync s, sradniy
wartoss, lace zalocony o prior (ne podstawie akiualne) wisdzy, cheraliarystycznych wissnes o rozkdad dw itp.)
rozkiad prawdopodoblenstes. Tym aposobem w mEAmMach anallsy PSA mosllive jest - w prZechviensbvie
do prostof analizy wrailiwoscl — jednoczeans uwiglednienla niopewnodcl PaigZans| 2 osracowaniam nawel
warystkich parametrow medeln. W enalizlie PSA w kazdym powtorzeniu symulac)i Maonte Carlo wyblarane s
jdia kaidepn rropweiamych parametrow) losowo wanosc) 2 zsdsmych rozkdsdow. Pepriez wislokrolne
powlarienis [Mocesil penelfoOwsna Bn waroscl, kiore zbiofco reprelentujn rozklad wamikow anslzy
uHtecEntsc] koaziow, Melery rarnscryc, 7= probabitletycane analize wrazliwosc]l odowlercisdls rozrzut
wiynikow analizy wynikejgcy I nlepewnosci na poziomie cEzacowan parametrow modelu (0w, nlepewnoss
drugiego rodzaju - 2nd onder uncermsinty), & nle Zo rmlennodct miedry posrcrZegolnymi pecentami
(Rlepawnoss plenwszego rodeaju — 15T oroer uncamtainmy,
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FOUIR [PLNADALY] ety pon jasl tars ply dominujees (5. opcjds Ladi s of a2 bardzia] alekiywna)

Whyniki probabilistyczne) analizy wrazliwosci potwierdzajy wyniki analizy deterministyczna:

»  wmioskowans interavence jeet opcjg oplacslng kosrowso w poardwnaniu nsqludmmaaem-
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6. Dyskusja i ograniczenia

Ansliza skonomicina zostala prreprowsdzona @ wykorzysteniemn dostarcronego modely skonomicinepgs
ESTEVE [13]. Model stanowi pewhe Upfosicianis Rachswistosch | w sposab preybliony prognozujs mewoj
poatepu choroby | wpbyw optymsalne] terspll na efakdy leczenia. Ninlajsza snsliza posisda pawhe opranic 2ohla,
t ktarych nelezy rdawsc soble sprawe podczas inlerpretacil wynikow. RownocZesnke autorzy modelu,
fak | paoby dostesowujgce model do warunkow Polakich w orsmech oszacowsanis kosHow | alekiow
prryjrnewsll konsaraabpane zlocenta, Kiore w spbeob nickorzysiny wphreeaty na wyniki anelinyg (1. opraniczaty
koarty po stranis kormparatara):

]

ledrwgrm ¢ plowmych ograniczen jest brak badan RCT berpostednio pordwnunoych elektpamos:
klinicmmin produkiu lecznicfepo Metopirone 2 sdefowsinygm komparafonsm [t. oallodrostatem)
Ddnotowans hetetogenicznnsc melodelogicenny oraz kbnlcing w zakresie cech wyjsciowych
pacjentow oraz charskienmstykd chansby pomisdey wigczommi badanlami do analiry Elinicene|:
w badaniach LING 3, LING 4, G2304 wystepuly réfnlce w populacii, schematach dewkowania
| skrecach obsarwaci, co utrudnla bezpasrednie porcwnanis;

Brak modliwoscl prreprowsdienia pordownania posredniege podyltowany brakiem dostepnosci
baden o napiyisie] jekoscl wymuszsl prreprowadzanie Iestawlent darmych mejgoy wilgoznie
charakies [skosciowy [Raive COMPanson), co INACInCD Dpfaniczs modlwods wakazania prrewsgl
Ktorejkotwiek 2 interwenc)i

Standsfd opleki w Iespole Cushings jost bardzo nicjednorodny, & nlawielkim wachlarzem
dostoprych refundowanych opcf orapeutycrmch, styd ogranicrane sy wiarygodne dane [hadania)
w polskde] populac]i chorycihs

Kolsjnym opranicZeniem ansliry jest fo, &= w badsaniu PROMPT nle zebreno fadmych danych
dotyczgoych EQ-5D, wiec nle me berpoiredniego pomisry jekosci sycle w ) skall, pray
P WTIOC 2SI latotnie statyatycznie | kilnkcmnie waroscis w skall CushingQol: 2 41,5 pkt do 51,0 pla
wi 12, tygodniu |+ 10 pki, kinicenie |stoina zmisns), utreymujgey sie w 24, | 36, Tygodniu. Dodatkows
wiynikl w skall Tuebingen CD-25: spadek 2 47 pkt do 30 pkt w 36, hygodniu pobwlerdeajg poprawe w
Dok, Autorzy moadelu globalnegs Ale decydowal slg na ekstrapolacjs wynikow w skall Cushing Qol
na EQ-50.

Panadto dane dotycipoe jakisd fycie wwanunkowanes| stanem ddrowia majn W Priewsisjoos|
miarze cherakisr krothotarminowy, stanowine Btothy luke, rétaszczs fe preewdskle leczenis C3S
olejmuje Urzyrmujgoe sie deietanis niepoigdans oraz narastankes’mmiane chorob wapolistnlejgoych,
ktdre lgcenia kazkatiujg jakosc fycla pacientow.

W zakregie sekwencjonowania plefwsze] | kKolejnych linll lecZenis dostephosc  danych
ezt ppraniczons, cowymusza priyiecie Ialoien dotycrpcych ekstrapolscli diugotssmingwe
elektywniosc | bezplec Zonstwa tarapi,

Charalterysiyke poceglioowsin pac|enlow, klora mae kluczows macranks dla bosztow [=kow w grupis
standardows| opiekl, ustalons w oparciu o dane ¢ badanie PROMPT, oo mode nis odewierciedlac
riecFywiste) chsrakiarysivkl pacientow w Polsce.

Dane datyicigce koarow, kidfe znalazy sie w obliczenlach, opracowsno na podstssis nejbardziej
abtualnych arzgdeen oraz danych NFZ, ndemnde] cylkdiczne emilamy w zakresie tendiac]i mogy
WPETIRE Na Yeyniki preeprownadromych oszacowan.



Wireazcle, w cold ograniczenia Hofonosc] modelu prayjeto uprosiczenie, i pacjanc, kiarry po TES
lubs radiotsrapil preschodzg do stanu remidsji, pozostajy w hym stanks. Majge ne uwaidze, is zabbeenie
I st stosowane spojnle we wanmtkich ramionsch porownawczych oraz 7o |edynies Mesdelld
odentiek pacjeniow docelown otrzymuje leczenie definiyswne, wphow tepo uproazczenls na wynikl
pofownswcie jesl pravwdopodobnie ogranicrony.

Brak polzkich damich dotyczgoych kesrtow agaliych Daigzanych £ opleky nad pacentsm w stanie
remiisll lub w stanle akbpwnoicl choroby wymsll oparcie sip na estymeacjach bBazujgoych
fia dostppgch publiksec)sch £ ryniku USA orse ogoliych besztach oplekl 2droweotne] w Polsce,

¥ ramach nink=jsze| adaptac)l modslu glolsineps [13] do warunkow polskich preapeowadzons
analiza wrailbwosci wykarsls istolny wplyw zatoienis dotycigcepo kolejmych Unil leczenis
po nispowodzeniu metyrapony lub osilodrostaty Zarowno na efekty jak | koszty po stronie
kormparatora, tym samym aulorzy nindejeze) analizy rdecydowsli sy ne podsajscie wySoce
Eonssnwaniams [ne niekorrysc matyrapony) popreaz 2alosende braku réomlc pomiedzy rozsazanyami
lekami [metyraponern | osfllodroatatem) w zskresle kolejne] linll l=czenl



7. Podsumowanie wynikow i wnioski koncowe

Wyniki analley CHMA  perspektywy NFL wekarujy, ie torapla metyraponem jest dominujgce wigledem
ol bsdrostatu (1. :auwasslne ogiomne os2crednoscl prty Fownbcesnymm tbllronym efekcle berspeUtyc 2Ry,

Aktuabnie w Polace brakuje dostepu do szemidego wachlarza opcji lerapeutycznych dla pacjentow £ zespolem

Cushinga. ¥ topo wipgledu rafundacis metyraponu wype=iniaby istotng luke t=rapeutyceng przyonmiaiac se
do poprawy wynikaw leczonia oraz rwiskszenia dostepnosci do nowoczesmych terapil w Polsce.

RownecZesnbe w preypadiu sltermatywnea| analizy CUA (w operciu o dans bezpodrednio » badarn — posdwnanie

naiwme) leczanis @ wykormystanks matyrapony jest apcje dominujoca wigledem pasyrootydu (. Terapia
tansza | bardze| sfektywna) oraz opcjg wisoce efekiyéwng kosriowe w porawnaniu 2 osflodrostatem,
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Agencje Ocany Technologll Medycinych | Tandikac]l: Witycmne oceny techndicsll medyconych (HYTA, #ng. health
tachnology Essrsamanl], wersjn a4, ACTrET, ‘Wirss e H01s,
hittpes v motm.pov, plf med it 3070002060913 Wity zne ADTHIT-1.pdf

AD’THH.' Zpcsms 1B 2015 Sienitor;

Eencos, L, et al, 7750 A Mon-intoréentional, Multirationel, Phoss (W Sh:d.'j 1o Evalisals the Lones-Term Safety ond
Efficacy of Osflodrostot in Patiesits with Endogenous Cushing's Syndmome (UNC B)c 1-Year Real-World Intedm Anelysis.
Joarmal of the Endociine Society, 2024, 3&upploment_1 p. bvae 162, 1058,

Ejorstad A R Schmid; B. Aoser The cost-afectiveness of kefoconasole veraida mefyrapone for the reatment of
cushifip's myndrome in @ Swadish setting ¥Walus In Haalth 2008; 1907
Ceconto, F_, =t al., Metyrapons traatment in Cushing™s syndrome: a real-Bie gtudy. Endoorine; 2001 0. 582: p. PH-T11.

Charalterystyin  Produkiu LEfmJ:::au- isturisa;  EmMa;  hitpsoivwwonme eyroog eufplidocisnemefamodiscl.

Charakterpstyka Produictu Lecinicrepn Metopinane; Rejestra Produldow Lecinlcich Dopusiciomych do Obrotu na
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10. Zataczniki

10.1. Przeglad analiz ekonomicznych

10.1.1. Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania opublikowanych analiz skonomicznych ocenlajacych oplacalnosc whnicskowsne
technolopl preeprowsdrone preegipd systematyczny w trzech bazach: Madiing |presz Ondd), Embasa |przez
Owid) oeaz The Cochrans Livary (bary Cochirang Databage of Systematic Reviews; pirer Ovid). Dodatkows
presprowsdrons wyazukiwania w rejestrach badan kliniczmych. Prrsglpgd snsliz ekenomicznych zostsl
prEeplowedrony jadnociesnis & prisglydem baden cconigjgoych shutecenoss | berplecZenstyn w anelizie
klinicme| [35]. Dodatkowe sprawdrono rowmis: ddenfyfikowans: w ramach analizy prablemu decyzyjnego
rekomendac)e refundacy|ne dia ccaniane) intenvenci pod kglem dostepmych analiz skonomic zrgch [58].

Do preeglapdu zostedy winczone badania speiniajges 2definiowans poniée] kryteris kwalifkac)i.
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Analita skonomicina, w kinm| priedstewlono

Eetodykn pormwranle koeftow | elekliow sdrowobnych | Inne nls w kndedach wisczenla
stosowania interwencil  komparstoraml

Publikocls petiotekaiows, abstrokty b postery
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Surategle wyszukiwanls preoprowadzono w dniu 13 slerpnia 2026 F.
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Liczbn wyndioow
HMEDLINE Embane CLTa COESR
1 metyrapone 3474 ¥ o3 d
{Matprapone or Methbipyranone or Methopymepons or
- Hetopirone ar Metopiren of "Métopirone” or “50 4885 4877 631 162 a

ar “SU-A8A5" ar "54-36-4).af.

4 locz 4837 5381 14z 8




Uczba wynikow
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10.1.2. Wyniki przegladu

W wyniku presgipgdu badan prioprowsdzonsgo Izodnis 2 Idefinkowang sirafegip wysZukhwanis
tidentylkowans jedng enallze ckonomiczng dotycZgey melyraponuy W rofwaians| populacli choerych
I zespotem Cushings. Poniie| Zaprezsntowano disgram PRISMA oplsujgoy wynikl wyszukiwania analiz
skonarmiczmych




Aysunek 2. Diagram PRISMA oplsujgoy wymild wyazulkdhsanda anallz konomicznych — ocantana infzrwencla
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10.2.
Polski

10.2.1. Metodyka przegladu uzytecznosci w populacji ogolnej Polski

Przeglad systematyczny uzytecznosci w populagi ogolnej

W ramach preeglgdu syetematyc mnego wincrono prace speinta|goe zdefinicwans poniie| kntera:
Eryterla winczenla prac do przaglpdu systematycznego:

populacia: populacia ogslna Polsk;

wizk populscii: bez ograniczenia do jakisjkolwiek grupy wickowej, jsdnoczesnie prafarowans sg
UEytecBndsci Zabedhe o Wieku;
Metodyks: badanie pierwotne lub WiGme, W ramsach Klofego priedstawiono ocefe UiylecIhosc;
wiyszukivanie preeprowadzons modliwle szeroko, baz saweienia do specyficerych narzpdzl pomian
Uiytec INohck

joryk publikacil: bez ograniczen:

rek publikscii: w bazie PubMed bez oprandc 2en.

Krytefia wilgcIenia prac I priegipdu systamatycIneso:




»  populscia: inna Nk 2delnioweng krteraemi wigczenis:

»  metodyka: inna nii zdefiniowana krtariami wisczenks, w siczsgolnodcl: oplsy pojedynczych
przypadikow, prace poglpdows, bcena jakosci #ycla w skalach ninodpowiadajpoych uiylecznosciom,

Warnikiwanle zoststo przeprowadzone wdnlu 14102025 1.

10.2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogolnej Polski

W pontisre] tabell przedstewiono strategie wyszuklwania uiytecznosd w pepulacji Polski.
Tabals 35 Gorabagls krararein I'w batla Madlira PubMail: prregiyd ubytacimalbsl w o

"quistity of weil-heing TTHa/steact] 0 Qol Tie/Anaroot] OF "mandard gamble”Titla Abstroct] OA
“ere rode-ofTTTNa/Abstract] OR TTO{TiSe/Aba uct] OR “tims Tadecir[Tiiait stract] OR

a1 H[ T’ Abatr not] DR bul TTTH aMShetract] Of FesITTiHas batraot] OR hol3{THiafAbistracf] OR BEEE]

oo Tiidd Al atreot] O “sors gol e Abairec] OR "sgSd TTide/dbatract] OF "eg

STt b rtrac]

“rafarorecs valuaa TTida/Abaract] DR “referoncs valss TTHiaMAD sIrmcT] Ol “nosmnm b

L. el Ly T TTe! bt | OR "meormndivs vnluss T, Shesrsct] OR utitiyfTiln\khatrscd] OR 356,515
it [ ThlosA et no £] Ol w1 tha' Absiir not ]

&3 &1 AND AT TEET
T “Pobar™ O “Polal” E1 918
85 H3 BND e a8

Wianikiswsls poalels prisprowadeons w dnia LL10.2005 ¢,
10.2.3. Diagram wyszukiwania uZytecznosci w populacji ogolnej Polski

Ponli e preadatewiona diagrarm opleujgoy wynikd wyszukhwenia uiytecenosci,



Dizgram 1. Diegrom PRESMA opdsu|goy wynikl wyszukiwanla publikecjl - vZytecmmoscd w populacil ogo'lne) Polski

PubMed: z8

keharty ik cjn

Pazycis wykiucione na podstimase anallzy
Eytudcv | streasczen fub jako duplicaty: 22

Poryr|e mwealifcowans do selekcf
na podstawle petnych teksiow: &

Sl ok ci

Pubkncie Pofyc|e wykluczone ma podstowie ooeoy
T peineo tekatu: 4
w ramach analizy P il |
pismiennictwa: 2 o i e
T . osracowenin whtacimodc] Sednich
2010 PARW, w populac]i: 4 (Fotick! 2015, Golickd 2014,
GoNoki 2010 ViH Golicki 2010 Vir; lakuberyk 2022
¥
PoTycje wigczone oo preesigu:

-ﬂ-Fl.lI:lI'iI:lq'-l'_
4Ei:h||id:.i 2021 Galicki 201 7,
Gokcki 7017, Folcki 2040 FAHH":l

Kevalifikec] s

Rl pa: wigceone = Golold 20071 [24), Solcld 2017 |F1]. Gabckl 2015 [2F] eras Golici? 3010 PAAMW [I5]; ecigeione ~ Gollcll 2079 18],
Gaaeid 200 (B0, Gy 2020 VOH [18] ene Asikaberik 2002 [34].

10.2.4. Opis wynikow wyszukiwania uZzytecznosci w populacji ogolnej
Polski

W bazie PubMed odnalepione 33 sbatraktow. Trrydriescl dwa fekordy wyklucrono neetsple prieglydu
abstrakiaw.



Ma etaple analizy petnych lakstow publikac) Tweryfikowans plamisnnictve, identyfikujge w ten sposch dwis
publikacie Golickd 2010 Vit |19, Golickd 2010 PAMW[25].

Ma etaple anslizy pelnych teketow publikacjl wylacrone rostaly 4 prace: Golickl 2078 [18), Golickd 2004 [20],
Golfck! 20010 Vi |19] orae jakubcrok 2022 [34] kicre nie zewiersla osgacowenia urytecenosci sSrodndch
w popuiacil.

Finatnie win:z2ono 4 publikacis: Golickl 2027 [24]. Golickl 2017|211, Golickl 2015 [22] oraz Godlck! 2010 PAMW
[25]. W ninlejsze) snslizle skonomicine) uwzglednions dane 2 najakiualnisjeze| publikac) - Golicki 2027 [24].

Pafilia] preedetewians charaktsrgstyke publikac]i eplsugpcych uiytectnosc w populac]l ogolnej Polski
Tabeds 36. Charnktenmtylp publikaci cpisujgorch uryte conos ol w poputscii ogolne) Folskd

Marzpdzie Uyt czmoscl w
ol Bistants o pomlisru podgrupoch wiskowych
FRaprarsralywna proba 3 9653
dongabych Fnl.ll-:nfn-. « 16-274: 0,383
Wyznaczeale narm ""'k"“‘"": F""“-“"""‘; EQLsDL5L: = 25.34: 0,975
ek wartoac EQ-50.50 dla rekomandowang pree: GRUpE | aocmy polakie | » 25-44:0,967
il popidnc Poiskl, woparchy | EuroQol ome ACTHIT o DEE ® 45-G4: 0,935
] b mprezentatywng probky | MO0 Ir::'g;ﬁ;’bk““ |modal » 55 64 0,900
s poliyc e etod tme tode- | T TO0M] | = 65-74: 0,850
off (TTOH | discrate choloe s 0
exparkmant {DCE).
Raprereniatywna proba 3 963
donabych Polakow. ;
Feknssc|e do badonia oras »1n:24:0,9ek
Wyanacienle marm preeprowadzenie wywindw » 5 as]
Gnlicki 2077 | Wertodcl EQ-50.51.dla 2 badarymi presprowndziie | FQ-S0-5L = e O e
e popsiac F'n-tlkl.nn-p:u'ﬂ.l Cant Badania Oplall mormy polakie | = 45 540,858
o Feprezentatywng probke | . o o} (GBOS) TTa = L B4 (a5
" Cams preprowodsania * - fata
badaiia: maffec - ciefwlec B i
2014,
Rmprezeniatysna proba 3 541
dormatych Polakiow. | » 18.24: 0,388
Wyznaczenle norm z'!i'::mlﬂﬂl:lﬂl inhlm: '"':':1 » 25 340,962
Golickl 2o75 | wertoac EQ-=0 EQ-5D P L peve Y 5B Es0-2L = Z5 -4 0,943
aL] dia populacj Polsid, w Ceantrum Badanis Onpinil morimy polakie | = 45-54: 0,903
K] ot i o didisy, Spoinczna] [CEOS). L= » 55 64 08ET
i o, o pre pronwmd fanida » 5T RS
badanin; mariec - ciefwiec T
T4,
Fapresamalywns [pod kafem
privha 18 24 0,941
Ccena sianu sdrowia THUIPH:'“H&‘.E.“ :-:’-5-34-&..:;9
Ballckl rapfagantatywne)| prby P ] EQ SO e b
2010 PAMW | pedlne| popuiaci Potaki ¢ | LoSuwens byty osoby dorosts | o notmkde g
s “mrmﬂm 'Dd'l'l'l!d.ﬂj.qf.!' F-.HEI'EII'ID‘A' b (] = 4554 (500
S ainzn ECQLED. snoarod B cefodkaw ® o5 B 0LRSE
medycrmych (Warsemim, = G5+ 0, ol
Sklisrniewice, Poimesy). Cras




przeprowedzenie bodenin
lusty — maj 2008,

10.3.  Przeglad uzytecznosd stanow zdrowia

W analizie wykorzystano wyniki srerokiego najpowsrego przegindu udytecInoicl Pago Wilson 2024 [45]
ofaz woZeitiejazych opracowsn Ho 2018 [31] oraz Knoble 2016 [36], ponlews: uwzglpdnisly one srerokie
wiyazubkiwanke w rakieslis muin. waosd usyiecrescl dla pecjentow z zespolem Cushinga. W nwigzhku 2 tym
ol e wyszukivanie mislo charakier aktualizacyjny | postalo ogranic zone do najnowsrych publibacjl 2 okresy
04 grudsien 2020 — 23 lipce 2076, sby Hdantfikowac jedynie nowe dane opublikowsne pozskonczaniu
Wrleshiejilepo priedlpdu Page-Wilson PO24 [49] oraz unikngc dublowsmia wolesnie] ocenlonych iradel.

W celu odnalazienis wartoscl uiylecenosci stancw zdrowls pacjentow 2 espolem Cushinga [CS)
pZepiowadrona preeglnd systematyczny w bazie Madling [przez PubMsd),

Wyszukane publikacje poddano sslekcjl na podatawie tytuldw, slfesZczen oraz pelrych tekataw.

Do preeplydu rostely wiyczone badania speiniajgee zdatiniowane pontie] kryters bvslifikecj,

Tobels 37. Kryteria kwalifilkocil do przeglgdu sysiematycznego uiyiecmosc

Bement oceny Erpers wykluczenis badan

Populocis Facjencl £ Zespotem Cushinen tnna nif w knefach wiacrenla

Irna niz W kfferach sdgcienie

Badandia plerwotne Wb wiome, w konch | W abcieeolnodch prieplpdy nlesystemetycone,
Eiotodyia doicononn oceny wiytscrmooci atenow ndrowla, | oplsy proyppadkow, cpracosands poplpdows,
euwipisdnienlem stonow preyjetych w modseld | bacdania Inferwencyine - £ wsgtklem tych dia
winess kownne| technologil | komparaton)

Publikocie poinotekeiows, abatrakty lub postery
Ty pablikmch X

Lots publikscji O dinim 04 prudnda 2020 roky® -
*Froegind Ufytncznobe] FORS- Wnon T0Ed (48] wykonons dnia 04 gnodnis 302 ok

tnne nii w knfefach wiscrenio

10.3.1. Strategia wyszukiwania
YWysrukliwanle zostato presprowadzone 23 lipce 2026 roku.
Tabeds 38. Strategis wynrukiwania uzytrcmoict w bazie Medling
Le. Sbariain Al iran Lo B b crs
"Cushing ByndromaTia/Bbeiract] OR “Eyndroma, Cushing”TMiedbstnct] OR “Caushings
1 Syrd e T Ti G AbStrnoT] Of “Bymdroema, Cushing s [THInSAb airac] ol oty

HyparcostinoBarrTiladkbetrect] OR “Fhuftory ACTH Hyparsocretion™ [Thia/Ahstract] CR "ACTH-
Bscrating Piotony Adesoma Tl Abetroot] OF "wotopio SCTH syncroma sl Ak ract]

2 o540 OR "aq B0° OF surcgol OR "t 80" DR af-60 OR mio DR M trecs off™ DR "atansens gemble™ OR &% BRE
“haalih utility indas DRHU

& ¥i AND B2 33




10.3.2. Wyniki przegladu

Winikl preeplypdu UilecInescl preedetawionn na ponliarym diagrami: PRISMA,

Aysunczk 2. Diagram PREEMA oplsujgcy wynild preeglyduucytecznosch

iy Flac

Saalicyn

:

|dmnryilihecis badar popren: hary danych
Liczin roordde jn = 8 I ::fﬂ:lﬂiw.-tmrpmmpm
Rekordy andlizowsns na podstawies o ity WLy CL O Pl PO Do WO T Py
ytuabde | miressozoet: EEm— ooany tytudte | strusrcTa
=" In=8
¥
Rastordy zakveniillln wans oo snsllny po _
paimych taksinok: . Brak dodbppu do penogo teksiu:
n=m
n=1)
w
ReSiondy w posteol pedrryon Dedmnow Rakordy wilgozona ra podsiswis onalizy
=] I . *|  poinych kst araz preyezyey wykluczania
(=i}
Fubikoope wigozons do anallny:

jn=1)

Odnaleriono jedng publikacje Newsli-Price 2026 [42], ktirs spelnisis rdefiniowsne kryters wigczenis
do przegingu:

W analizie post hoc polgczonych damych r badan fazy Il LING 3 | LING 4 ocenlano jakosé fycka
TwigZzang o 2drowier u 1B5 pacentaw 2 chorobg Cushinga leczonych osilodroatatern, wykorZystujac
min. kwestionarusz EQ-50-5L. Wyjsciowa stednia wanosc uiytecinoscl FQ-50-50L w cals| populacii
wynosita 0,7 [S0: 0,2), co wakaruje na stotne obnizenie jakoscl Zycia pacjentow £ aktywng chorobyg
Cuszhinga, Wyjsclowe waroscl ufytecznoscl byly wyisZe U paclentow 2 laged mom hiperkormyzolizmem
nili u charych 2 umibarkowang lub cleiky akbywnasciy charsby: odpowiednio 0.8 va 0.7 10,7, W irakcie
Ieczenla osilodrostatam istotng stetystycInie poprawe wartoscl FQ-50-50 obserwowano od 26.
typodnia waropach pache ntow 2 umnisikowamym | cleakim hperkortyzolizrmem, prey utreymaniu afskiu
do 72. tygodnda, W gruple @ lapodng skiywnosciy choroby nle shwierdzono [stotmych zmian
uiytecznosci w czasie. Wiyniki wekarujy, ie wigkszy potencisl poprewy jskodcl iycia dotyczp



pacientow @ wyjsclowo wigkarny skbywnoscly choroby, natomisst u chorych @ tsgodnym
iparkartyrolizmem ohsarwowans wyisls werohdc) wy|Sciowe | agraniczony efekt dalsre| poprawy.

Zidennfikoaane badanle potwierdza prawidiows podejscls sutordw madelu w zakragles wybramch do analizy
prosd stawowe] wariosol wyjsc bewych [ T3],

10.4.  Walidacja modelu ekonomicznego

W colu potwierdzenia poprewmoscl | wiarygodnoscl wynikdw modelu ekonomicmego prreprowadiong
wialhdacie Wewngtf P | Tewiiplrong.,

10.4.1. Walidacja wewnetrzna

Walldac|a wowngtrzna obepmidls teely majoce N8 celu ldentyfikacie Bledow strukturaliych | obbczeniowych.
Presprowadrans |sel prrez wprowsdzenle skrajmych wartodscl paramatraw orar analize powtarzalnodel
wiynibkciy, el rownles sprawdzents popreawnonc | formmul oblczeniowych,

Diedatiawym elamantam walidac)l wesnestrzne) Bya jednokierunkows analizs wrailiwescl, majaca na celu
potwierdzenis preswidywalnodcl wiphswu zrnian penesmetrow na wynild konc owe poprzes sprawdzanie, cZy prey
raloieniu elkrajmych waroscl pojedynczych Emdennych 'w 2dslinkowanym zakresie uryshuje sle oczekivany
klerunek zrian kosrtaw, Wyniki anallzy wrasliwosci prredetawions w rozdzisle 4,2.2.

Wialldac)s wewnetrens nl= wykazela fadmsch bledow w modelu,
10.4.2. Walidacja zewnetrzna

Waalldacjs rewnetrona polega na werylikec)i zpodnoscl wynikdw modelu 2 danymil empirgczmymi | wymilkami
bescken otvsansmcyirych DopITaz porawnanie koh 2 dostepnin [Raraturg, windkemi Badan Kinicemch lub danymi
E reecrywicte] prakivkl. Celem jest potwierdrante, fo prognozy modelu sp spajne & rzacepadstyml soymilcami
pobresratny ol Ll kosrtowsymi.

Walldacjs zewnetrzng modelu, odnosznce sle do rpodnoscl wynikow modelowanla @ bezposrednimi
dowodami empiricznymi, nie byls modliwa do przoprowadzenis e wiglpdu ma brak opublibowanych

dluipot=muinowych badan kliinkcermch oceniajgoych skitecenosc komparatons w porownanil T ccenlamyml
vt fe jami.

10.4.3. Walidacja konwergencji

‘Walldac)s komwergenc)l polege na ocenie zgodnosc] wynikdw amalizy 2 Innymi modelami dotyczgoymi tepo
samegdn problamu rdrowotnego. W owyniku prregladu systematycmmego  sdertylibowane jedng analize
ekonomicIng diswnbeskowans| nterswencil

= Hiorsiazd A; B Schmid: 5. Boser The cosr-afectivensss of kelfoconazole versys mehwapong for the
treatmant of cushing’s syndrarma in a Swedish satting Value in Hesith 2016; T8(7); A6 72-AG73

£ Ul nea takt, 12 jest to abetrakt konfafencyjmy oraz dokonans poiownenia © nlesdeoassirmm komparatorem
(). kelokonazolam) ber wekazants kospiow |0 efekiow mehmeponu  welidecjs komwergancil
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