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Indeks skrétéw

Oznaczenic Whylagnicnic

ACTH Hermenu edrenokartykolropowy (angd. adrenscorticolropis harmona)

AE/AFs Zdarzeniefa niepoindans (ang. adverse avenlevens)

AKL Analize afektywnosc kliniconej

Skala do aceny jakosc preeglpdaw systematyczrych (ang. A Measuramant Tool 1o ASSess
Syatematic Hadews)

Apencia Ooaiy Techhelogii Medyczrych | Taryfikecji

AOTMIT

APD Anglize problemu decyzyjnega
AWA

bd

BSC

AMSTAR

Anglize waryfikacyina
Brak denych

Majlepaze opicka wepomegajgos (ang. best supportive care)
chc Dobowa krzyws keryzolowa [ang. cortisol , day-cune ™)
CHE Cena hurtows brutto

Komitat da. Produkiow Lecrniczych Stosowarych u Ludzi (ang. Committas for Medicinal Products
for Hurman Use)

ChPL Charakierystyka Produlty Leczhiczege

CHMP

Preedziat ulnosc (Bng. confidence intarval)

Wapdlne kryleria Lerrrinologicine dis rdarzen nispodgdanych [ang. Common Terminology Critaria
for Advarss Fvants)

Analize kosrtow-uFylecEnasc [ang. cosl-utiliy analysis)
Cena zhyiu natie

JHEN

B Badania podwajnie milepione jang. double-blind)

Cisnienie razkurciowe (Bnd. dizstolic blooed pressura)

Data cdoigcia darych [ang. dala cuf-off)

Departament Gospodarki Lekarmi

Extopowy Pespol wydzislania ACTH (ang. sciopic ACTH syndronms)
Medycyna oparta ne fakisch, medycyne oparta na dowodach [neukowych) [ang. svidance-baged
radicing)

Europajeks Agencie Lekow [ang. Furopean Madicinas Agancy)

Tezaurus Nauk Preyrodriczych Elaevisr (ang. Elseviers Life Sciance Thesaurus)
Mafzgdzic do oceny jakosc fycié Ewigiene] Ze idrowiem w 5 wymiarech (ang. FuroQol-5
Dirmansions-5 Lavels)

Amerykanski Urzgd da. Fywnosci i Lekow [ang. ULS. Feod and Drug Administration)

Glukora na ciczo [ang. fasting plasma glicosa)

Dhres abssrwac [ang. foflow-ug)

Gaffia granice Rarmmy (Bng. upper Wit of nefmal)
Porcwnenie berposrednie (ang. head to head)

Haﬂgéﬂﬁﬂﬂﬁ
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Hb#&ls Hemoglobina plikowana (ang. plycated hemopiobin)

HOL-C Lipoproteiny o dudej pestosci [ang. high-density lipoprobein cholesheral)

HR Hazard wegledny (ang. Harord Ratio)

HRGaL lekosc fycis PaligZana Io stanem Zdrowia (ang. haalify-related qualify of bife)

HTA Ocens technologi medycanych [ang. Heatlh Technology Assessment)

e Dosnie {ac. infravanosa)

CD-10 r-ﬁ.;dz:.mmm_»m Statystyczna ﬁkgia Charab | Prablemow Zdrowatimpch
[ang. International Stalislical Classificalion of Disaases and Ralated Haalth Problams)

ICUR Inkrementalry waspolcrynnik kosriow-uiylecznosd (ang. ncramental cosl-Wwilily ralics)

T Ansliza zpodna 2 2aplanowanyrm leczeniem [ang. Infantion-ho-treat)

IGP lednormdne Grupy Pacjentow

kg Kilogram

LEW-C Lipoproteiny o mate| pesiosd (ang. low-density ipoprotein cholesianm)

LMSC Posfmssnoche slofenie korfysolu wslinia (ang. E-nipht salivany corisol)

L¥i=) Lats Fycis (mng. Life Yaars)

m Metr

m* Meltr kwadratoey

MD Srednia Emiana (ang. msan difarancs)

MeZH Kontrolowany stownik pajec medyconych stoscwany do indeksowania armykubow w bazach damyich
[ang. Madical Siliect Headings)

MET Py Epon

mg Miligrarm

miles. Miesigc

mUFC Srednie 24-podiinne stedenie wolnego kortyZoll w macEzu (angd. mean 24-hour whinary free cortisol
ConGaniration)

L L) Minimalna wyrmagania (Rorporzpdrenie Ministra Zdrowia 2 dnis 24 paddzismiks 2023 r.)

L Fd Miniaierstwo Zdrowia

[ | Liczba badanych pacjeniow [Zrandormibowanych)

n Lizeba zdarzen

n'd Mie dolyczy
Skala toksycmosci 2odnie 2 kryteriarmi terrminologicinymi 2darzen niepoipdarych Marodowega

HEI-CTCAE Instytutu Badan nad Rakiern (ang. Nationad Cancer instiliite Commaon Tarminodogy Critaria for
Adverse Evants)

HD MieoEmnac Bomne

MNFE Mamdowy Fundusz Zdrowia

NIGE Hﬁ_rl:!duwy Ims byt Tdrowie | Kartslcenia KU nicznego (angd. Nationad dnstilite for Heatth and
Clinical Excallanca)

HR Mie raportowano (ang. not reporied)

oL Badanie otaarte [ang. opan-labal)

oR lloraz szans (ang. odds ralic)
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ORR DhiekIywny wakainik odpowiedzi né leczenic [ang. objective response fate)

osi Osilodrostat

p Warose p [wapicaymnik istolnosci statystycine)

PAS PesyTeolyd

J— Populscia [ang. Population), intenwencis (ang. nenention), komparator [ang. Comparabor), wyniki
rdrowialne [.Hr'IE. ﬂ'l..lllt'ﬁl'r'rﬂ!:l. yp badania I:Hn:E -E'Ilul.rd']']

PKB Produkt Krajowy Brulto

PL Propram Lekawsy

PLC Placeba

PRISMA Prefarred Raporting ltams for Systamatic Reveaws and Meta-Analyses

PSA Probabilistyczna snalizs wradiwasc (ang. probabilistic sansitivity on alysis)

QALYis) Lata iycie skorygowane o jakosc |ang. Quality-Adjusted Lile Year(s))

RCT Badanis 2 losowyrn preydzistem pacjentow do grupy (Bng. randomized clinical tial)

RoB2 Skala ocery jakosci badan Cochrane (ang. Risk-of-Bias teod for randomized tials)

RSS Inatrument deielsnia ryzyka (sng. Misk Sharing Sehame)

SAF/SAEs Cigikie marzenie/s nicpoipdane (Bng. sarous advarse svant/events)

&D Odchyleniz standardaws (ang. standard daviation)

SE Blyd stendardowy (ang. standard sror)

TRAE/TRAES Zdarzenisfa nizpoingdans painkane I leckeniem [ang. reatmant ralabed adharss evanis)

tyg. Tygadnie

URPLWMIPE Urznd Fesjestricii Produktcw Leceniczych, Wyrobdaw Madycznych | Produktaw Blobojczych

e W porawnaniu 2 (sng. Varsus)

WHO Swiatowa Organizacia Zdrowia [ang. Wodd Haalth Organization)
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rdrowia

1. Wstep

1.1. Cel analizy

Calem analizy bwio zbadanie wphywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Metopirone (metyrapan) stosowanym w leczeniu endogennego zeapoby
Cushinga (ang. Cushing ayndrome, CS).

Analize przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi wytyczmemi Agencyi Oceny Technologii Medyczmych
i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacymi cceny technologli medycznych [ 1] orez Rozporzadzeniem Ministra 2drowis
(MZ) z dnia 24 pefdziernika 2023 roku w sprewie minimalmych wymagan dla analiz uwezglednianych
wa wnioskach refundacyjnych [30).

Opracowanie wykonano ne zlecenie firmy Esteve Pharmaceuticals 5.4
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2. Metodyka i zalozenia analizy wptywu na budzet

2.1.Populacja

Populacje docelows stanowig pacienci z endogenmym zespotem Cushinga (ang. Cushing ayndrome, CSL
Whniozkowane wekazanie zgodne jeat z zarejestrowanym w Cherakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL) [7].

Szozegolowy opis wakazanie refundecyjnego znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [32]. Sposdb
oazacowenia lczebnosel populac) docelows) opisano w rozdziale 3.2

2.2. Perspektywa

W opracoweniu uwzgledniono perapektywe finansows ptatnike publicznego (Merodowy Fundusz Zdrowia,
HFZ) oraz perspekbyen wapdlng ptatnikow [NFZ | pacjent) z vwagl na sposcb finansowania wnioskowanaj
technologii (refundacja aptecznal.

2.3. Porownywane scenariusze i warianty analizy

W anslizie oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuscyjne:

« goenariusz  istniejgey, zakiadsjgey  brak  refundacji  produktu  leczniczego  Metopirone
we wnioskowanym wakazaniu | zechowanie aktuslne| prakbykd kinicznej;

*  goeEnariusz nowy, wwzpledniajgoy wprowadzene do refundacii apteczne] produkiu leczniczego
Metopirone stosowanego w leczeniu CS.

2.4, Horyzont czasowy

HNiniajazg analize przeprowadzono dia 2-letniego honzontu czasowego, prryjmujge date 1 stycznia 2027 roku
z& prawdopodobny termin wprowadzenia refundac|i produkiu leczniczego Metopirone we wnioskowanym
wakazaniu.

Caelem anslizy wphywu na budret jest ooena skutkdw denaj technologii medyczne| dia rocznego budretu opieki
zdrowotne] w okresie kilku lat od je| wprowedzenie lub zakonczenia finansowsanis, Analiza powinne
obejmowss przedzial czasu wystarczajgcy do ustalenia rownowsgi na nmkw lub obejmujgcy co najmniej
pierwaze 2 leta od dety rozpoczecia finansowania denef technolog ze srodkdw publiczmyeh [20,1].

2.5. Dyskontowanie

Analiza wpbwu na bodiet pletnike pokezuje przephyw Srodkow  finensowych w czagie, dlatego
nie zastosowano dyskontowania kosztow [1].

CERTARA” | eIz 10
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2.6. Kalkulator

Analize wphywu na budiet prreprowadzono 2 wykorzystaniem kalkulatora skonstruowenego w programie
Microzoft Exceld. W arkuazu zachowano petne wartoscl parametrow | wynikow, podozas gdy w dokumencie
przedstawiono je w formie zaokrgglonaj.

2.17. Forma przedstawienia wynikow

W analizie cazacowsano wphyw wprowadzenia finansowania produkiu leczniczego Metopinone na roczne
wiydatki pietnika publicznego w kardym roku  przyjetego  horyzonte czasoweso, w  odniesieniu
do wnioskowanego wskazanis | docelows] populacji. Wyniki dia obu scenariuszy przedstawiono w postaci
catkowitych wydetkdw oraz z podziatern ne poszczegolne kategorie kosrtowe. Odnosnie do kosztow Boznych
oraz poszczegolnych kategorii koszidw zaprezentowano inkrementalne koszty rwigzane z realizacjg nowego
sceneriusza. Koazty inkrementalne obliczono jako raenice pomiedzy kosztem genaerowanymm przez scensriusse
nowy Oraz kosztem generowanym przez scenariusz ismiejacy. Zaprezentowano rownie zurycie zasobow,
wyrarone liczbg pacjentow. Wpbyw modyfikac)i preyjetych zaforen ne wyniki badano w analizie wrazlwosci.

2.8, Podsumowanie metodyki analizy

Tabela 2. Podsumowanie strategil analityczne]

Parametr Opis
Dorosli  pacjenci  * respolem  Cushinga  wymapajscy  lecrenis
Popuiachy docalows farmakologicznego
Parspakiywa podrmiotu Zobowinraneago do finansowanis Swisdczen 2o srodkaw
Porgpektwa analizy publiczrych, 1. perspekiywa Mercdowsge Fundusru Zdrowia [NFZ) oz

perspektyws wapalna [NFZ + pacjent)

Brak refundacil produkiu lecHicZegs Melopirone We wWhiosKawanym

Ieloienia scenariuszs isthisjgoesgo wakazeniu | Zachowanie akiualnej prakiyki klinicznaj:

Wprowadzenie refundacil produkiu lecmiczego Metopirone w leczeniu zespoty

e Cushinga w ramach refundacji sptecmej

Horyzent crasawy Dwuletni {od stycznia 2027 roku do grudnia 2008 reku)

Dyskontowenie Birak dyskonlowania

CERTARA” | eIz 1
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3. Oszacowanie liczebnosci populacji

3.1.Populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Produkt leczniczy Metopirone (metyrapon) jest zarejestrowany w nestepujgcych wskazaniach [T

& lzko badanie diggnostyczne u pacjentow z niedoborem hormaonu adrenokortykotropowego (ACTH) |
w diagnostyce raznicowe] ACTH-zelernego zespotu Cushinga.

¢ ‘Wieczeniu pacjentow z endogenmym zespotem Cushinga

Zespdt Cushinga [CS)

Z2godnie z danymi z Marodowego Funduszu Zdrowia (MFZ) [E] liczha pecjentow (wedhsg nispowtarzalmych
numeardw PESEL) 2 rozpoznaniem IC0-10 giéwnym (E24 wrez z rozazerzoniami), u kidrych wykonano procsdure
bedania kortyzolu (tj. swiadczenie z kodem proceduny M31 lub M33, wg klasyfikac)i 1ICD-9)w latach 2018-2020
w rozibiciu rocznym przedstawions zostala w tabeli poniiej.

Tabela 3. Chorobowoss pacjentow (wedblup niepowtarzalaych numerdow PESEL] z rozpornaniem ICD-10 E24+
wi latach 201 6-2020 [

Liczehnosc pacientios 2 G5

Eod ICD-10

E24+ I 1473 | 1360 | = =)

Rownoczesnie najnowsze dane WFZ o wykonanych w leczeniv szpitalnym oraz ambulatonyjne] opiece
specjalistyczne] (AODS) za 2024 rok [10] wakazujg ne maksymalnle 323 choryeh z rozpoznaniem E24 ktorzy
uzyskali co najmniej jedno swiadczenie refundowane w 2024 roku. Warto zauwaryc, i@ wekazana liczebnosc
chonych z CS dla 2024 roku jest prewdopodobnie istotnie zewyrona z uwagi na fakt raportowsania do MFZ licziby
pacjentow z denym rozpoznaniem w konkretnym osrodku (poradniafszpitall) w damym wojewodzbwie,
stgd wysokie prawdopodobienstwo, 7 czesc pacjentow korzystata z pomocy wiece] niZ dwoch osrodioow
i tym sarmym zoatata podwojnie lub kilkukrotnie rezglednions we wakazane] liczebnosci 523 chorych.

Szacowana zapedalno e wynosi okofo 1-2 przypadk na milion misszkancdw na rok [4], coli w Polsce to okobo
A0 do B0 przypadikow rocznie [16L

W oparciu o powyrsze dene orez zgodnie z charekterystyka produkiue leczniczego (ChPL} Metopirone
teoratycznie, nawet 1479 chorych mogloby kbwalifilkowaé sie do leczenia metyraponem w skell noky —
przy zatoreniu stosowania metyraponu u wizystkich chonych z rozpozneniem E24 (z rozszerzeniami).

Czestose wystepowania poazczegolnych posteci endogennago zeapotu Cushinga okreslono na podatawie
denych z europajskiego rejestru zespoby Cushinge ERCUSYN [w oparciu o analize Orleswska 2015 [26]k

1 479

Liczha chorych z zespobem Cushingn, w tym: SEH SI3
Choroba Cushings | it 523 BO5 576

CERTARA” | eIz 12
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Subpopulscis Warots podstowown M| ndrmurm g ks Fnum
Gruczolak nodnerczy L 48 46 14
Raik kory nadnerczy (MCC) 2% 3 203 A
Zespok ekhopowego ACTH B 48 A5 74
Irne’n lerrane o 19 18 a0

3.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Zgodnie z danymi z bazy ERCUSYN 2014 zaprezentowsnym w opracowaniu Orlewsks 2015 [26] farmakoterapis
otrzymuje 31,.5% chorych z zespotem Cushinga, w tym 61% leczomych jest preed operacig, 2% po operacji,
a23% otrmymuje tylko farmekoterspie. Liczbe chongeh w populac)l polskie), ktdrzy kwelifikowaliby sie
do leczenia przed- | pooperacyjnego oraz wytaczne] farmakoterapil przedstawiono w ponizaze| tabeli. Liczbe
pacjentiw 2 CF5 wyznaczono zgodnia z danymi MFZ na poziomie 968 chonych (wartosc bazows — dane dla 2020
roku) oraz odpowiednio wartosci skrajne 923 (rok 2024) § 1 479 choryeh (rok 2018) [8, 10]. Rownoczesnie
zapadalnose przyjeto na poziomie okobo 60 preypadkow rocznie (Srednia z wartosci skrejnych okoto 40 do BO
przypadkow rocznie [215 Wramech scenariuszy skrajmach wykorzystano odpowisdnio minimalng (40 chongeh)
oraz maksymalng (B0 chorgeh) liczbe nowych preypadkdw C5 w skali ol

Tabela 5. Osracowanie Boebnosci populacl docelowe] kwalifikuloce] sie do lecEenia motyraponem

Liczba rdingnozownrye b chanys bz G5 jdars NFZ Wt 70158

1 —— 58 523 1473
z % pacjentow przed operac)] wymsgajacych leczeni [26] 0, 0%

2 S pacjentiw po operne g wymagajacych ksczenis [26] 0,0

b pacjentow obreymujecych witacmie leczenie
4 farmokologiczne [7,.2% = 31,5% 1 23%) [26] L
- Liczba mictusinie rdingnozowsnych pacjenbiw £ G5 - s 17
leczonych fanmakologiconie (=1 x suma [2-3])
=1 Liczba rowa disgnozowsnych chonych 2/ G5 wiskall rolou =] &0 =]

¥ % pacjentdw preed opsrecly wymagajaoych leczsnio
[15,2%=31,5% x 51%) [26] .

% pOCjentow PO operack) wymagajacych leczenin

# [0, 13%=31,5% x 37%) [26] ..
% pacjentow okrzymulgoych wytacznie leczenie
o tarmakologiczne [7,2% = 31,50 x 23%) [26] .
18 Liczha mowe disgnozowanych wskell relou pacjertaw z —- s —
G5 leczonych tanmakologicznie (=5 u suma [7-5])
» % poCjentow kontynuujgoych rozpoczgte iecoenie w ——
kolejrymm nodos®
4z [ Latzne iczbe pacjentiw kwalfikulacych sk da leczenia a2 - 2
mrestyraporesm w | raky refundecji (=5+10)
iLgcona iczha pacjantiw kevalfikujgoych sk do keczenia
Lo metyrmponem w | rolu refundocji =5+ 10011+ 10} L = =

* W oparciu o wymiki modelu gobalnego ESTEVE barujiposgo na badaniach insczrysh dls metyrapony | csilodrostetu okobo 50% chorych

kortymuujs beczenie w drugim | kolejmech lekoch [12,22), stad astosownno koreide tyko w proypodi pocjeniow razpoczymaigoych
leczeniew | noiou jchorny konbyrwujgoych terapie preez dwa | wiece] Lot proscopodobnie sg w stanie remisji)
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Warto zauwaryc, iz wyzneczona powyiej liczba jest zblirona z liczebnoscig wykorzystywang zardwno
w analizie Ketokonzole HRA[2,3] jak | Signifor [21]: populacja chonyeh z zeapotem Cushings na poziomie okobo
10:0-130 pacjentoterapil w akali roku (i), pacientow kontynuujgcych leczenie przez caty rok). Rownoczesnie
zgodnie z danymi NFZ w Polace w lata 2023-2024 leczonych bylo od powiednio:

& oeilodrostat wramach RDTL: 35 chonych w2023 roku orez 41 chonych w2024 roku [21]
s pasyreotyd w ramach programu lekowego: 28 pecjentow w 2023 roku oraz 40 chorych w 2024 roku
[w 2021 roku terapig objeto 2 pacjentow, w2022 roku — 11 pacjentow) [27].

Ponadto zgodnie z nowymi damymi NFZ za 2025 rok paayreotydem leczomych bybo 41 chonyeh {w tymw 25 z nich
faktycznie rozliczono swiadczenie podenia leku) [3], co potwierdza stabilnosc rynku oraz brak istotnego
wzrogstu liczby chonych wymegejgeych leczenia fermekologicznego (t. meczywists liczhe pacjentow
wymagajacych leczenia farmakologicznego mode oacylowss w granicach 80-90 chonych w skali rokou).

W oparciu o powyiaze dene bez straty opolnoscl w ramach niniejaze) enalizy zdecydowano sig analogicznie
jek utorzy wczesniejaszych oprecowan zaakceptowsnych przez AOTMIT na wvwzgiednienie w dalszych
oazacoweniach usrednionego kosztu pacjentoterapil, tj. pecjenta leczonego caby rok preez 365 dni Srednig
dzienng dobows dawkg (DDOD) wg. WHO ATC [34) odpowiednio 10 mg dla osilodrostatu orez najczescie)
stosowang dobows dawka leku (PDO) 1 000 mg dla metyraponu [11].

3.3. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [24] sktualnie produkt Metopirone nie jest refundowany,

3.4. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji

Zogtawionie wynikow przeprowadzonego oazecowania liczebnosei populac) zamieszezono w ponizeze) tabeli.

Tabela 6. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji

Populacia cbe|mujgoe wazystkich pacjeniow,
u ktsrye h wnioakownna tachnologio mode byd 972 -1 479 oFa -1 479 9931479
IO ETOECANTING

Populacin docebrea, wakozann we wniosiu
refundacyirym
Populacia, wikiore| whicsiowann technologia jest
abecTis stosownrs

Dkoto 52 charych =4 Lk}
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4. Udzialy w rynku i zuzycie zasobow

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wdziety rynkowe w populacji docelowe| proyjete w scenariuazu
istniejacym orez w scenariuszu nowym (zakisdajgcym wprowadzenie finensowsania produktu Metopinone
ze Srodkdw  publiczriych w rozpatnywanym  wekazaniv). Udzialy wnmbku, proytoione do  okrestone)
w poprzednim rozdzisle liczebnosci populsc)i docelows|, stanowis podstewe do oszacowania zurycis
zes0obdw w analizie.

4.1.Scenariusz istniejgcy

Wscenariuazu istniejgoym wwzgledniono osilodrostat jako jedyns terepie obecnie finansowang przez platnika
publicznego w ramach procedury RDTL w populacji chonych na C5. 2atofono tym =amym, iz potencjalnie
wazryscy pacjenci dotychezas leczeni pasyrectydem (w ramech kontynuac)i programu lekowego zgodnie
z informacja MZ [24]) zostang objeci terapia csilodrostatem od 2027 roku.

Tabela 7. Udeiaty w rynku orag leiba pacjentow lecionych W Scenariuszi isthiclocym

2027 i
Udzist w liczbie leczonych pacientow
Metyrapon 0,00% 00
Osilodrostat 100, 0 100,0%
tacznic 100 100, Ol
Liczba os&b rozpoczynajgoych leczenic danym schematem
Mty epon D 0
CrEiladrostet a2 103
Lyczhie a2 103
4.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym uwzglpdniono wprowadzenie refundacii metyraponu, tym samym zafozono -
_ rassmomierny rozktad pecjentdw pomisdzy dostepne finanaowana opcje
terapeutyczne: osilodrostat (590%) oraz metyrapon [20%). Ponadto w scenariuszu maksymalnym zafozono
istotnie wisksze przejecie nmku przez metyrapon (80% w | robu refundacji oraz 90% w Il roku refundacji).
Szozegobowe kalkulacie zamisszczono w modelu BIM dotgeczomm do niniejszego raportu.

Tabela B, Udzisty w rgnku oraz iczha pacjentow leczonych w scenarusru nowym

2027 2028
Udzist w liczbie leczonych pacjentaw
Malyrepan 50,09 50,09
Orsilodrostst 50,006 50,00
Lgcznie 100% 100,00%

CERTARA” | eIz




Malopirons [melyrapon) W lecieniu pécjenlaw 2 endagenmym Bespoberm Cushings — analiza wphwu na ayslam ochrormy
Edronwia

Osilodrostat 45 o

W oparciu o oszacowania modelu BIM roczne zusycie w postaci liczby zrefundowanych opakowan Metopirone
wyniesie odpowiednio 1 34 w i roku refundaci (202 7) oraz 1 204 opakowaniaw |l roku refundacji (2028).
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5.2. Koszty komparatora — osilodrostat

Sposrod mozlwych schematow leczenia, vwegledniajge kryteria wigczenia oraz przeanalizowane wytyczne
kliniczne, za najbardzie) odpowiedni komparator dla lekoe Metopirone (metyrapon) u pacjentow z zeapobem
Cushinga uzneno osilodroatat.

Epazt oaillodrostatu refundowanego w ramach procedury RDTL wykorzystano najnowsze dane udostepnione
przez wnioskodawee dls opakowania lsturiza 1mg, 5 mg oraz 10 mg.

CERTARA” | eIz 1
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Tabela B. Brecoywiste koszty komparatora — osilodrostat

: San1mg JHIG,TE (28] 13 PLM
[oaillodrostat) ) ~
: Sn 5 mg Produkt d R ROTL 31 512,86 L) 105,05 PLMN
OBTEEATY W FImoC
[oalodrostak) . e
fa E0x 10 mg J2 050,16 (=) 5505 PLN
[oaillodrostat) ) i}

Dawkowanie osiladrostatu przyjeto zpodnie DDDwyznaczonym przez WHOSATC [24] ne poziomia 10 mgfdobe.
Dawka ta jest zgodna z wynikami badania LINC 4 (Gadelha 2023 [1.3]): Srednia dewks wynosita odpowiednio
9.1 mg w 12 tygodniu leczenia, 9,5 mgw 24 tygodniu leczenia oraz 10,4 mg w 36 tygodniu leczenia.
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5.4. Koszty podania lekow

orgz monitorowania  leczenia).
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Edrowia

6. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.1. Analiza podstawowa

W proypadku wprowadzenia refundac]i produktu Metopirone w ramach refundacji apteczne| roczne wydatki

platnika publicznego (budret NFZ) istotnie zmnlejazytyby sie o okoto _

w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatoeniu

SCENBrUEZA stniejgoego”.
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6.1. Analiza wrazliwosci

W rameach anslizy scenarivazy skrajnych wvwzgledniono wisksza/mniejazg liczebnose populac)i docolowes|
odpowiednio w ramach scenarivaza maksymalnego | minimalnego (petrz Tabele 5) oraz dodatkowo
w scenariuszuy maksymalmym istoinie wieksze przejecie rynku przez metyrapon (60% w | roku refundac)i
oraz 50% w ll roku refundac)i). Ponadto zgodnie z sugestis ADTMIT uwzgled nicno odpowiednio minimalne oresz
maksymalne dawkowsanie metyraponu | csilodrostatu:

250 mg (=dawka poczgtkows) lub 6000 mg metyraponu (wtrzech lub czterech dawkach
podzielonych np. 4 x 1 500 mgl - ChPL Metopirona [T

]

4 mg (=2 mg dwa razy na dobe) lub 60 mg osilodrostate (=30 mg dwsa razy na dobe) - ChiPL
Izturisa [&]

5]

aal Je sl Jealk .
|
H I | I I I | S |
Il BN = I I | .-
______ I
H I | § (S S S |
H IS | § I S B .
|
Il BN | B I N | .
I S | b I S S e
I
H I | I I I |
Il N |  F S N | .
|
Bl NN | B IS S B B
BN BN | B DS S O S e |

Rownoczesnie uwzglednienie odpowiednio minimalnej lub maksymalnych dawek rozwadanych
lekow nie wphywa na wnicskowanie, chod w wariancie z maksymalnymi dawkami nastepuje istotny wezrost
oszczednosc ptatnika publiznego.
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7. Aspekty etyczne, spoleczne, prawne i wplyw na

organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja w zakresie objecia refundacja metyraponu (produkt leczniczy Metopirons) nie bedzie
skutkowac dodatkowymi nektadami rwigzanymi z potrzebs przeszkolenia peraonelu medycznego. Stosowanie
metyraponu nie bedzie wymagae dodatkowych nakiadow pracy w pordwnaniu z innymi lekami podewanymi
w formie doustne]. Ponedto proponowany schemat monitorowania leczenia metyraponem jest zhieimy
ze schemsatami monitorowania osilodrostety w ramach RDTL, wobes powyizzego wprowadzenie terapii
metyraponam nie bedzie skutkowad istotymi zmisnami w ramach monitorowania. Pozytysna decyzis
w zekresie objecie refundacjs metyraponu (produkt leczniczy Metopinone) nie powinna skutkowsd istomymi
konsekwencjami wwydatkech publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

W tabeli ponize] zaprezentowsno podsumowanie aspektow etycznych, spoleczryeh | prewnych owigzanych

zwprowadzeniem do refundacii metyrapanu.

Tabela 15. Podsumowanic analiry aspekiow ctycinych, spolecznych i prawnych

Dcena wplywu decyz]i o finansowaniu razwaianc] technologii 2o srodkdw publicznych

Wipkyw ma koazty lub wyniki dotyczgos esob infych niz
EslosUjpoa robvazang lechnologie orak ich opiskunowie

Mie zidentyfikowans

Grupy pacjentow, kicre mogn byc lawaryiowans na
skutek zatoden preyjetych w analizie ekonomicEne

Brak faweryzaci jakisjkolwisk grupy pecjientow.

Niekwestionowena rownoss dostepu do technalogi
medyczne przy jednakowych potrzebach

Wprowsdeenie refundacii produkiu Leceniczago
Metopirone zapewni rowny dostep do technaologii.

Spodziewans duis korrysc dla waskisj grpy

Korzysc powsEechna w papulac okreslonsaj zpodnie

dostepnel radnej metody Leczenia

ossb/korEysc rmata, sle powazechna & winicskiam refundacyjiym.
Technolopia jake cdpawisds fa niazaspokojens -

dolychczas potreby grup spolscEnis uposlsdranych yeIy-
Technologia jeko edpawicds die esab o nejwipkazych

potrzebach rdrawatnych, dla Kirych nie ma cbecnie Mie datyczy.

Powodowanie problemaw spobeczmch

Hie powoduje problemow spotecznych.

Wby na paziom satysfekcji pacientdw 2 olrryrywane
epieki medyczne]

Zpodniz 2 wynikami analizy klinicEnsj poyTywny

Grodha niszaakoeplowanis poslepowanis preaz
poszczagoliych charych

Brak ryzyke braku skceptaci

Powodowanie [ub zmiane stygmatyzeci

Mie powoduje eni nie Zmisnis stygmatyzeci.
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Wwohwanie lgku Mie wywokuje Leku.

Powodowanis dylamalow moralrych Proces lecEenia nis powoduje dylamataw moralnych.

Stwarranie problemaw dotyczpcych phoi lub rodzinnych | Nie stwerza tekich problemw.

Dbecnoic spriscznosc 2 akiuslnie obowigzujpoymi Finansowanies ke srodkaw publiczrych jest zgodne
regulacjami pravwrymi Eaklualnie obowigrujaoymi regulaciami prawnymi.

Srwarranie koniecindsci dokonania Fmian

w prawisiprzapisach Brak wph

Refuridacia nis oddzislijs negatywhis na prews pacjenta
Dddzistywanie na prawa pacjanbs lub préwa cebowisks " I

Stosowanis lechnolagi nis wymnags sIciegiliegs
infermowania pacjenta badi edmisnnego
od standardowegso UZyskania jego Zaody.

KoniacEnoss a2cingilhego informowania pacjents lub
uPyskiwania jego Zpody ne slosowanis technologii

Potrzebe zapewnienia pecientowi peunosci Stoscwanie technologii nie wigie sie 2 koniecznoscig
postepowania prey Blosowaniu technologi Eapewnisnis pacjentowi poulnosci postopowsnia.
Potrzabe uwzgdedniania indywidusliych prefarencii Analogdcznio jak w preypadias pom )

pacjenis, palrzebsa crynnapgs winsi pacjents

i _ | dotychcras stosmwanych wiCS
w podajrmowaniu decyzji o wyborta metody postppowania
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8. Wyniki i wnioski koricowe

Endogenny zespot Cushinga to rzadka choroba endokrynologiczne, spowodowana nadmierns produkcis
kortyzolu {hiperkoriyzolemial przez organizm. Majczestsrym fypem endogennego zespolu Cushings
jeat Choroba Cushinga. Prawidiowa diagnostyks i terapie C5 28 kluczowe, poniewasr przedburony nadmiar
glikokortykolddw Zznaczgeo rwiskaza zachorowalnoss | smierelnose. ledyng metods leczenia proyezynowego
jeat chirurgiczne usuniecia guza, co czyni zabieg operacyjny leczeniem pienvazeso wybon w endogennym C5,
niezaleznie od jego etiologil. besl operecja nie moie byc przeprowadzona lub jest przeciwwskazana, konieczne
mogs by terapie drugiego rautu, takie jak leczenie farmekologiczne, obustronna sdrenalekiomia (BADX)
lub radioterapia. W Polsce istnieje niezaspokojons potrzeba w zakresie dostepnosci refundowanych
inhibitordw stercidogenezy. Refundacja metyrapaonuw:

e umocliwi azybazy | szerazy dostep do skutecznej terapii w trybie ambulatongnym,

s poprawi prrzygotowanie do operecji, zmniejszy ryzyko powiktan (nedcisnienie, cukrzyca, infekcje,

osteoporozal,

e zredukuje liczbe hospitelizac)i | koszty leczenia,

® poprawi jakosc fmycia | przenywalnose dzieki kontroli hiperkortyzolamii,

& ghworzy mocliwosc terapli skojarzonsj (np. metyrapon + esilodrostat) w cleikich preypadkach.

Refundacja metyraponu stanowi racjonslne uzupenienie obecnych opoji terapeutycznych | realng odpowiedsz
ne niezaspokojons potrzebs medyczng w leczeniu endogennego zeapotu Cushinga w Polsce. Wprowedzenie
tej terapii mo#e znaczgco poprawic wyniki leczenia, bezpieczenstwo pacjentow | efekbywnose syatamu
oC:hrony zdrowis.
Metyrapon jest szrybko dzistejgcym inhibitorem stercidogenszy, kbdry umofliwia normalizecje sterenia
kortyzolu oraz wepiera proywrocenie fizjiologicznego dobowepo nytmu jego wydzielanie o pacjentow
z endogennym zespodern Cushinga. Leczenie metyreponem prowadzl do szybkiego | trwetego obnizenia
stezenia kortyzolu, co przekiads sie na poprawse jakosci rycia chorgch. Metyrapon posiads réwniez ponad
szesc dekad doswiadczenia klinicznego orez korzystny, modliwy do monitorowania profil bezpieczenstwa,
obejmujgey niskie ryzyko niewydolnosci nadnerczy — stanu mwigzanego z istotne chorobowoscia
oraz rwiekazong crestoscig hospitalizac)i. Metyrapon stanowi wiec realng opcje terapeutyczng dla pacjentow
z C5, ktorzy przeszli wiele linii leczenia, zaspokajajac najwiekszs potrzebe medyczng — dostep do terapii.

wyniki analizy BIA

W przypadku wprowsdzenia refundac]i produktu Metopirone w ramach refundac]i apteczne| roczne wydatki

platnika publicznedo (budzet NFZ) istotnie zmnisjszytyby <<
I - - rcvnaniu z wydatkami ponoszonymi przy Zatozeniu
SCENBUEIA mistniejgoego”.
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