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Metopirone (metyrapon) OTOW.4130.8.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Esteve Pharmaceuticals S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Esteve Pharmaceuticals S.A o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, 791)") i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, 791)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Esteve Pharmaceuticals S.A

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Recordati Rare Diseases).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Recordati Rare Diseases o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Recordati Rare Diseases.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.
253).

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrotéow
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AACE
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ACTH
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Agencja / AOTMIT
AKL
AMSTAR-2
AOS
APD
ATC
AWA
b.d.
BIA
BMAH
BMI
BSC
CAV
CCA
CD

CeZz
CHB
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Cl
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CUR
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EAN
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EQ-5D
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ERCUSYN
ES

ESE

ESS

FDA

GGN

GTIN

17-ketosteroidy (17-ketosteroid)

17-hydroksykortykosteroidy (17-hydroxycorticosteroid)
American Association of Clinical Endocrinologists
rzeczywista korzys¢ (actual benefit)

rak kory nadnerczy (adrenocortical carcinoma)

hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropic hormone)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

OTOW.4130.8.2026

narzedzie do oceny jakosci przeglgdow systematycznych (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2)

ambulatoryjna opieka specjalistyczna
analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

analiza wplywu na budzet (budget impact analysis)

obustronny makronodularny przerost nadnerczy (bilateral macronodular adrenal hyperplasia)
wskaznik masy ciata (body mass index)

najlepsza opieka wspomagajgca (best supportive care)

kliniczna warto$¢ dodana (clinical added value)

analiza kosztow i konsekwenciji (cost-consequences analysis)

cena detaliczna

Centrum e-Zdrowia

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztoéw (cost minimization analysis)

catkowita odpowiedz (complete response)

hormon uwalniajgcy kortykotropine (corticotropin-releasing hormone)

zespot Cushinga (Cushing’s Syndrome)

kwestionariusz Cushing’s Syndrome Quality of Life

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (cost-utility ratio)
cena zbytu netto

zdefiniowana dawka dobowa (defined daily dose)

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

ektopowy zespdt wydzielania ACTH (ectopic ACTH syndrome)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Excerpta Medica Database

kwestionariusz oceny jakosci zycia zaleznej od zdrowia (EuroQol 5 Dimensions)

narzedzie do oceny zdrowiem w 5

Dimensions-5 Levels)

jakosci zycia zwigzanej ze wymiarach

European Registry on Cushing’s Syndrome

Endocrine Society

European Society of Endocrinology

efektywna wielko$¢ proby (effective sample size)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
gorna granica normy

Globalny Numer Jednostki Handlowej (Global Trade Item Number)
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HAS
HRQoL
HTA
ICD-10
ICUR
ITT
KK
LAR
LNSC
LOCF
LY
MACS
MAIC
MEDLINE
mITT
MRI
mUFC
Mz
NCCN
nd
NET
NFz
NICE
NRI
OR
PAS
PDD
PICO

PICOS

PO
PR

PROSPERO

PS

PTE
QALY
QoL
RCT
RDTL
RoB 2.0

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RT
SAEs
SD
SE
SLR

Haute Autorité de Santé

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych, rewizja 10
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost-utility ratio)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

Konsultant Krajowy

postac¢ o przedtuzonym uwalnianiu (long-acting release)

pbéznowieczorne stezenie kortyzolu w $linie (late-night salivary cortisol)

metoda imputacji brakujgcych danych (last observation carried forward)

lata zycia (life years)

tagodne autonomiczne wydzielanie kortyzolu (mild autonomous cortisol secretion)
poréwnanie posrednie z dopasowaniem (matching-adjusted indirect comparison)

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (modified intention-to-treat)
rezonans magnetyczny

$rednie dobowe wydalanie wolnego kortyzolu w moczu (mean 24-hour urinary free cortisol)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

guz neuroendokrynny (neuroendocrine tumor)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

imputacja braku odpowiedzi (non-response imputation)

iloraz szans (odds ratio)

pasyreotyd

przepisana dawka dobowa (prescribed daily dose)

populacja, interwencja, komparator i punkty koncowe (population, intervention, comparator, outcomes)

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe i typ badania (population, intervention, comparator,
outcomes, study design)

poziom odptatnosci
czesciowa odpowiedz (partial response)

miedzynarodowy rejestr protokotow przeglagdéw systematycznych (International Prospective Register of
Systematic Reviews)

Pituitary Society

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (quality of life)

badanie z randomizacja (randomized controlled trial)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

narzedzie do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacjg (Risk of Bias 2.0)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia

ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

przeglad systematyczny literatury (systematic literature review)
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SMR
SOM230
TSS
ucz

UE

UFC
USA
WDS
WLF

standaryzowany wspétczynnik umieralnosci (standardized mortality ratio)
pasyreotyd

adenomektomia przezklinowa (transsphenoidal surgery)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

wolny kortyzol w moczu (urinary free cortisol)

Stany Zjednoczone Ameryki (United States of America)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  25.05.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.670.2026.3.ZLE

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Metopirone (metyrapon), kapsutki migekkie, 250 mg, 50 kaps., GTIN: 05909991185473

= Wnioskowane wskazanie:
Leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczaft

Grupa limitowa:
¢ Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Hiszpania

Whioskodawca

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Hiszpania
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Metopirone (metyrapon) we wskazaniu
leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w zakresie leczenia pacjentow
z endogennym zespotem Cushinga.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa (nowa grupa limitowa ze wzgledu na
brak adekwatnej terapii alternatywnej refundowanej w ramach listy lekow refundowanych MZ) nie budza
zastrzezen. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Metopirone

Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] | CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
Metopirone  (metyrapon),
250 mg, 50 kaps., GTIN: Ryczatt 3,20
05909991185473

CD - cena detaliczna; CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny?

Endogenny zespét Cushinga (ang. Cushing’s Syndrome, CS) to rzadka grupa zaburzen endokrynologicznych
spowodowana dilugotrwalym narazeniem na wysokie stezenia glikokortykoidéw pochodzenia endogennego
(wytwarzanych przez kore nadnerczy). CS endogenny obejmuje CS zalezny od hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) (75-80% przypadkoéw) oraz CS nadnerczowy (20—-25%). Zespdét Cushinga
zalezny od ACTH wynika z gruczolakéw przysadki (choroba Cushinga; 80%) lub z ektopowego wydzielania ACTH
(20%). Zespot Cushinga nadnerczowy wynika z jednostronnych nowotwordw kory nadnerczy, zaréwno fagodnych
(gruczolak kory nadnerczy), jak i ztosliwych (rak kory nadnerczy), lub z guzkowej choroby kory nadnerczy.

Typowe objawy kliniczne to otytos¢ tutowia i twarzy, zespot hiperkataboliczny (ciehsza skoéra, fioletowe rozstepy,
wybroczyny, siniaki bez widocznego urazu, ostabienie miesni proksymalnych z amiotrofig, osteoporoza),
a u dzieci — przyrost masy ciata przy spowolnieniu tempa wzrostu. CS moze mie¢ tagodny przebieg lub jeden
z objawéw moze by¢ wyraznie nasilony; niektére z nich mogg by¢ powszechne w populacji ogdlnej, takie jak
otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie, osteoporoza lub zaburzenia psychiczne.

Szacunkowa ogélna czesto$¢ wystepowania wynosi od 0,7 do 2,4 na milion mieszkancéw rocznie.* Sredni wiek
w momencie rozpoznania wynosi 50 lat, a choroba wystepuje znacznie czesciej u kobiet.

Rokowanie zalezy od przyczyny CS oraz stopnia nasilenia powigzanych powikfan. W wiekszosci przypadkéw CS
mozna skutecznie leczy¢. Nieleczone CS moze stanowic¢ zagrozenie dla zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wskazat osilodrostat oraz pasyreotyd (w subpopulacji pacjentéw z chorobg
Cushinga).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu farmakologicznym stosuje sie gtéwnie inhibitory
steroidogenezy nadnerczy (ketokonazol, metyrapon, mitotan i etomidat, a takze osilodrostat). Mozliwe jest
rébwniez zastosowanie lekéw dziatajgcych na poziomie przysadki (kabergolina, pasyreotyd) oraz antagonisty
receptora glukokortykoidowego (mifepriston). Leczenie farmakologiczne rekomendowane jest przede wszystkim
u pacjentéw z utrzymujgcag sie lub nawrotowg chorobg, niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub
oczekujgcych na efekt radioterapii (ES 2015, PS 2021, ERCUSYN 2018). Spoérdd inhibitoréw steroidogenezy
nadnerczy osilodrostat i metyrapon charakteryzujg sie najszybszym dziataniem w zakresie obnizania stezenia
wolnego kortyzolu w moczu (ang. urinary free cortisol, UFC). Leki te sg dostepne w postaci doustnej, natomiast
etomidat moze by¢ podawany dozylnie w bardzo ciezkich przypadkach (PS 2021).

Wsréd opcji leczenia zespotu Cushinga Eksperci wymieniajg osilodrostat, ketokonazol, pasyreotyd, mitotan,
etomidat, kabergoline oraz mifepriston. Aktualne rozpowszechnienie poszczegodlnych terapii znaczgco rozni sie

3 https://www.orpha.net/en/disease/detail/641613, ostatnia aktualizacja: 02.2024 r. [dostep: 09.09.2026].
4Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 010/2020 (19.02.2021); Isturisa (osilodrostat) we wskazaniu:
leczenie endogennego zespotu Cushinga u oséb dorostych https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 010.pdf.
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w ocenie Ekspertow. Dla osilodrostatu Eksperci wskazujg wartosci od 10-15% do 79,5%, dla pasyreotydu: od 1-
5% do 20% (zastosowanie wytgcznie w chorobie Cushinga; wg Konsultanta Krajowego: wykazuje skutecznos¢
u ok. 30% chorych z chorobg Cushinga), dla ketokonazolu: <1% do <5% (ograniczona skutecznosé, ryzyko
dziatan niepozadanych), dla kabergoliny <1% (zastosowanie wytgcznie w chorobie Cushinga), dla etomidatu <1%
(wytacznie w bardzo ciezkiej hiperkortyzolemii, jako lek dorazny), dla mifepristonu <1%. Zastosowanie mitotanu
ogranicza sie wylgcznie do pacjentéw z rakiem kory nadnerczy).

Jako terapie najskuteczniejszg Eksperci zgodnie wskazujg osilodrostat, ponadto Konsultant Wojewddzki
wymienia réwniez etomidat a jeszcze inny Ekspert — metyrapon.

Eksperci zwracajg uwage, ze w zaleznosci od etiologii zespotu Cushinga oraz nasilenia hiperkortyzolemii stosuje
sie odmienne leczenie farmakologiczne. W chorobie Cushinga mozliwe jest leczenie celowane pasyreotydem,
ktérego skuteczno$¢ nie zostata potwierdzona w innych postaciach zespotu Cushinga. W chorobie Cushinga
znajduje zastosowanie takze kabergolina, ktérej nie stosuje sie w innych postaciach zespotu Cushinga.

Konsultant Krajowy podkresla, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi metyrapon jest preferowang opcjg
terapeutyczng u kobiet w cigzy z zespotem Cushinga, cho¢ dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa jego
stosowania w tej populacji pozostajg ograniczone. Jednoczesnie wskazuje, ze u pacjentdow z ciezkg
hiperkortyzolemig, wymagajacych stosowania wysokich dawek lekéw, wygodniejszg i bardziej praktyczng opcje
leczenia moze stanowi¢ osilodrostat, co wynika z mozliwosci przyjmowania mniejszej liczby tabletek na dobe.
Konsultant Wojewddzki z kolei wsréd korzysci z leczenia metyraponem wymienia mozliwos¢ stosowania we
wszystkich postaciach hiperkortyzolemii, szybki poczatek i krotki czas dziatania umozliwiajgcy precyzyjne
dostosowanie dawki oraz mozliwos¢ stosowania w terapii skojarzone.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, opinie Ekspertéw oraz dostepnos¢ refundacyjng w warunkach polskich, za
opcje alternatywne dla metyraponu nalezy uznaé¢ osilodrostat oraz pasyreotyd (w subpopulacji pacjentow
z chorobg Cushinga). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze obecnie obie technologie sg finansowane wytgcznie w ramach
procedury RDTL.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie 3 Ekspertéw: prof. dr hab. Marka Ruchaty, Konsultanta
Krajowego (KK) w dziedzinie endokrynologii, prof. dr hab. n. med. Wojciecha Zgliczynskiego, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii oraz prof. dr hab. n. med. Beaty Kos-Kudty, Kierownik Kliniki
Endokrynologii i Nowotworéw Neuroendokrynnych Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Opinie
zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Eksperci wskazujg, ze hiperkortyzolemia wigze sie z powaznymi konsekwencjami zdrowotnymi i wymaga
odpowiednio szybkiego wdrozenia leczenia. KK podkresla, Zze nieleczona hiperkortyzolemia jest stanem
zagrozenia zycia. Jednoczesnie wskazuje na wystepujgce opdznienia w rozpoczeciu leczenia, wynikajgce
zaréwno z diugiego czasu do rozpoznania choroby (czesto przekraczajagcego 5 lat), jak i z trudnosci
organizacyjnych zwigzanych z dostepem do leczenia w ramach RDTL.

WSsrod parametréw zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem choroby Eksperci wymieniajg gtéwnie: normalizacje
stezenia kortyzolu (w tym m.in. dobowego wydalania kortyzolu z moczem — UFC), dobowy rytm kortyzolu,
poprawe objawéw klinicznych zespotu Cushinga, jako$¢ zycia, redukcje masy ciata, kontrole cisnienia tetniczego
oraz kontrole glikemii i parametréw lipidowych.

Wedtug oszacowan Ekspertéw liczba chorych z zespotem Cushinga w Polsce wynosi ok. 1 000 do 3 000 oséb,
a choroba Cushinga stanowi najczestszg postaé zespotu Cushinga (ok. 56—72% przypadkow). Zdaniem
Ekspertow metyrapon mogtby znalez¢ zastosowanie u ok. 15-40% pacjentow z endogennym zespotem Cushinga
wymagajgcych terapii dtugoterminowej. Jeden z Ekspertow oszacowat liczbe pacjentéw leczonych przewlekle
wskazujgc 70 oséb w pierwszym roku i 100 oséb w drugim roku. Wiekszy udziat w leczeniu metyrapon moze mie¢
jako leczenie pomostowe przed zabiegiem operacyjnym (wediug oszacowan jednego z Ekspertow ok. 80%
chorych).

Zdaniem Ekspertow jednym z gtéwnych probleméw systemowych pozostaje ograniczona dostepnosé terapii
z grupy inhibitoréw steroidogenezy. W szczegdlnosci osilodrostat, uznawany za najskuteczniejszy doustny
inhibitor steroidogenezy, jest obecnie finansowany w ramach procedury RDTL, co wigze sie z dodatkowymi
wyzwaniami organizacyjnymi i moze opozniac rozpoczecie leczenia. Wsrdd innych problemow wymienia sie: brak
refundacji czesci lekdw (przez co koszt moze by¢ barierg dla przewlektego leczenia), koniecznos¢ czestego
monitorowania kortyzolu, elektrolitéw, cisnienia, glikemii i dziatah niepozadanych oraz polipragmazje (pacjenci
czesto wymagajg jednoczesnego leczenia nadcisnienia, cukrzycy, dyslipidemii, osteoporozy i zaburzen
psychicznych). Zdaniem Ekspertéw poprawe sytuacji pacjentéw mogtoby przynies¢ utworzenie koordynowanego
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systemu opieki opartego na osrodkach referencyjnych, skrécenie i ujednolicenie $ciezki diagnostycznej,
zwiekszenie dostepnosci inhibitorow steroidogenezy, w tym metyraponu i osilodrostatu (zdaniem KK: poprzez
objecie ich refundacjg apteczng), rozwdj opieki ambulatoryjnej umozliwiajgcej przekierowanie pacjentow
z leczenia szpitalnego do AOS oraz zapewnienie diugoterminowej, multidyscyplinarnej opieki obejmujgcej
réwniez leczenie powiktan i wsparcie psychologiczne.

Eksperci zgodnie wskazujg na zasadno$¢ objecia finansowaniem ze srodkdw publicznych terapii metyraponem
u pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga, jednoczes$nie zwracajgc uwage na potencjalne ryzyka zwigzane
z refundacjg leku. Zdaniem KK dostepnosé metyraponu w refundacji aptecznej mogtaby prowadzi¢ do wypierania
skuteczniejszych terapii z przyczyn ekonomicznych lub organizacyjnych. Istnieje réwniez ryzyko potencjalnego
nauzywania leku w populacjach pacjentéow, dla ktorych skutecznos¢ leczenia nie zostata odpowiednio
udokumentowana, np. u pacjentéw z fagodnym autonomicznym wydzielaniem kortyzolu (MACS). W zwigzku
z tym decyzje o wigczeniu leczenia powinny by¢ podejmowane w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajgcych
doswiadczenie w leczeniu hiperkortyzolemii. Inny Ekspert wskazuje wsrdd potencjalnych zagrozen rowniez
wykorzystywanie refundacji do zakupu produktu leczniczego we wskazaniu innym niz wnioskowane, tj. w celach
diagnostycznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Badanie PROMPT — metyrapon

Dostepne dowody dotyczgce skutecznosci klinicznej metyraponu pochodzg gtéwnie z jednoramiennego badania
HI/IV fazy PROMPT, obejmujgcego pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga. Ograniczono sie do analizy
kluczowych punktéw koncowych, tj. odpowiedzi na leczenie, zmiany mUFC oraz jakos$ci zycia pacjentow.

WSsrdd pacjentow leczonych metyraponem w ocenie po 12., 24. i 36. tyg. odsetek potwierdzonych odpowiedzi
wyniost odpowiednio: 80,9%, 77,5% i 71,4%. Catkowitg odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy,
zdefiniowany jako normalizacja sredniego 24-godzinnego stezenia wolnego kortyzolu w moczu — mUFC)
uzyskano w 46,9% (po 12. tyg.), 52,5% (po 24. tyg.) i 48,6% (po 36. tyg.) przypadkow. Czesciowg odpowiedz na
leczenie odnotowano u 31,9% pacjentéw w 12. tyg., 25,0% w 24. tyg. oraz 22,8% w 36. tyg. Odsetek uczestnikow
badania, u ktdrych potwierdzono brak odpowiedzi na leczenie wynidst od 19,1% w 12. tyg. do 28,6% w 36. tyg.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 14 dni a mediana czasu do osiggniecia eukortyzolemii 34 dni.

W kolejnych punktach czasowych obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej przy uzyciu skali CSQolL, przy
czym za klinicznie istotng uznano zmiane o co najmniej 10,1 pkt, ktérg odnotowano w 24. i 36. tygodniu
obserwacji. Odnotowano réwniez poprawe jakosci zycia wg skali Tuebingen CSQolL, przy czym nie podano
informacji na temat istotnosci statystycznej ani istotnosci klinicznej uzyskanych wynikow.

Badania dla komparatoréw

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (metyrapon) z komparatorami
(osilodrostat, pasyreotyd), wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie skutecznosci klinicznej metodg prostego
zestawienia wynikéw badan. Wyniki dotyczace skuteczno$ci osilodrostatu pozyskano z 2 badan z randomizacjg
(RCTs): LINC 3 i LINC 4, natomiast wyniki dotyczgce pasyreotydu — z jednego RCT: G2304.

e LINC 3iLINC 4 — osilodrostat

W badaniu LINC 3, po 12., 24. i 48. tyg. leczenia osilodrostatem, uzyskanie odpowiedzi na leczenie potwierdzono
odpowiednio u 85,4%, 82,5% i 75,9% pacjentow. Po 12, 36 i 48 tyg. leczenia w badaniu LINC 4 odsetek
odpowiedzi na leczenie wyniost odpowiednio 81,3%, 87,7% i 79,5%. W badaniu LINC 3 i LINC 4 odsetek
catkowitych odpowiedzi na leczenie wynidst odpowiednio: 71,5% i 77,1% (po 12 tyg.), 67,9% (LINC 3; po 24 tyg.),
80,8% (LINC 4; po 36 tyg.) i 66,4% oraz 68,5% (po 48 tyg.).

e (2304 — pasyreotyd

W badaniu G2304 odsetek odpowiedzi na leczenie pasyreotydem wyniost 50,0% i 56,6% odpowiednio dla dawek
10 mg i 30 mg, po 7 miesigcach i 44,0% dla obu dawek tgcznie po 12 mies. Odsetek catkowitych odpowiedzi po
leczeniu pasyreotydem wyniost odpowiednio dla dawek 10 mg i 30 mg: 25,7% i 34,2% (po 3 mies.), 32,4% i 36,8%
(po 6 mies.) oraz 33,8% i 35,5% (po 9 mies.).

Analiza MAIC — Hickey 2025

Whnioskodawca wiaczyt do przegladu publikacje Hickey 2025, stanowigcg analize poréwnania posredniego
z dopasowaniem (ang. Matched Adjusted Indirect Comparison, MAIC) dla osilodrostatu i metyraponu. W AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono jednak wynikéw ani wnioskéw z ww. publikacji. W zwigzku z powyzszym zostaty
one przedstawione w niniejszej AWA. Do analizy wykorzystano dane indywidualnych pacjentéw pochodzgce
z dwéch badan oceniajgcych osilodrostat, tj. LINC 3 i LINC 4. Dane dotyczgce metyraponu pozyskano z badania
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PROMPT. Analiza podstawowa wykazata, ze stosowanie osilodrostatu wigzalo sie z wiekszym
prawdopodobiehstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z metyraponem po 12. tyg.
(OR=2,75[95%CI: 1,29; 5,88]), po 24. tyg. (OR=3,28 [95%CI: 1,58; 6,84]) a takze po 36. tyg. leczenia (OR=10,50
[95%CI: 1,84; 59,96]). Uzyskane wyniki sugeruja, ze leczenie osilodrostatem wigze sie z wyzszym odsetkiem
pacjentdw osiggajgcych normalizacje stezenia kortyzolu w poréwnaniu z leczeniem metyraponem we wszystkich
analizowanych punktach czasowych.

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci praktycznej metyraponu (Verhelst 1991, Daniel 2015,
Ceccato 2018, Detomas 2022 i Detomas 2024) zasadniczo potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu PROMPT.
W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej obserwowano obnizenie stezenia kortyzolu juz w pierwszych
tygodniach terapii oraz normalizacje dobowego wydalania wolnego kortyzolu z moczem (mUFC) u okoto 55-76%
pacjentéw, zaleznie od badania, dlugosci obserwacji oraz przyjetej definicji odpowiedzi na leczenie.

Ograniczenia

W zwigzku z brakiem badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych (head-to-head) skutecznosé kliniczng
metyraponu wzgledem komparatordw (osilodrostatu i pasyreotydu), ocena efektywnosci klinicznej byta mozliwa
wylgcznie na podstawie prostego zestawienia wynikéw pochodzacych z odrebnych badan. Wyniki te nalezy
jednak interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ metodologiczng i kliniczng
badann PROMPT (metyrapon), LINC 3 i LINC 4 (osilodrostat) oraz G2304 (pasyreotyd), dotyczacg m.in.
charakterystyki populacji, dtugosci okresu obserwaciji oraz definicji ocenianych punktéw koncowych, jak rowniez
braku analizy ITT w badaniu PROMPT. W ramach réznic w definicjach punktéw kohcowych nalezy zwrécié uwage
na odmienne kryteria normalizacji mUFC, wynikajace z przyjecia réznych wartosci gérnej granicy normy (GGN).
W badaniu PROMPT za warto$¢ prawidtowg uznawano mUFC <165 nmol/24 h, natomiast w badaniach LINC 3
i LINC 4 mUFC <138 nmol/24 h. Réznice w przyjetych progach normalizacji mMUFC moga wptywaé na odsetek
pacjentow osiggajacych kontrole biochemiczng choroby, tym samym utrudniajgc poréwnanie skutecznosci
ocenianych terapii. Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia, nalezy stwierdzi¢, ze dostepne dowody kliniczne
nie pozwalajg na wykazanie przewagi ktorejkolwiek interwencji, jak réwniez na potwierdzenie ich rownorzednosci
kliniczne;.

Wyniki analizy MAIC (Hickey 2025) réwniez obarczone sg niepewnoscig, m.in. ze wzgledu na zastosowanie
niezakotwiczonego MAIC (ang. unanchored MAIC), kitéry opiera sie na zatozeniu, ze wszystkie czynniki
prognostyczne i czynniki majgce wptyw na efekt leczenia zostaty zidentyfikowane i uwzglednione w analizie.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie PROMPT — metyrapon

Analiza bezpieczehstwa metyraponu opierata sie na wynikach badania PROMPT, w ktérym do 36. tyg.
jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane (AE) wystgpito u 94% badanych. AEs zwigzane z lekiem odnotowano u 62%
badanych, a ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) u 24% (12 pacjentow). W wyniku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych leczenie przerwano u 4 pacjentéw, w tym u 3 pacjentéw zdarzenia te zostaty zakwalifikowane
jako zwigzane z leczeniem. AEs mialy w wiekszosci przypadkow nasilenie fagodne (80%) lub umiarkowane (56%).
Najczesciej raportowane (>10%) AEs obejmowaty: nudnosci (38%); zmeczenie (26%); bdl glowy (22%);
zmniejszony apetyt (18%); zawroty gtowy i nadcisnienie tetnicze (14%); niewydolnos¢ nadnerczy oraz obrzeki
obwodowe (12%).

Badania dla komparatoréow

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (metyrapon) z komparatorami
(osilodrostat, pasyreotyd), wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie bezpieczenstwa metodg prostego
zestawienia wynikow badan. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa osilodrostatu pozyskano z 2 RCTs: LINC 3i LINC
4, natomiast wyniki dotyczgce pasyreotydu — z jednego RCT: G2304.

e LINC3iLINC 4 — osilodrostat
Odsetek pacjentéw, u ktérych potwierdzono wystepowanie AEs podczas leczenia osilodrostatem wynidst 95,8%

(LINC 4; w 12. tyg.) i 100% (LINC 3; w 48. tyg.). SAEs odnotowano u 4,2% (LINC 4; w 12. tyg.) i 36,5% (LINC 3;
w 48. tyg.) pacjentéw leczonych osilodrostatem.

Analiza bezpieczenstwa w zakresie poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych wskazuje, ze nadcisnienie tetnicze,
bdl gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, zmeczenie oraz obrzeki obwodowe wystepowaty z poréwnywalng czestoscig
u pacjentéw leczonych metyraponem i osilodrostatem. Biegunka oraz bdl stawoéw byty czesciej raportowane
u pacjentéw otrzymujgcych osilodrostat.
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e (2304 — pasyreotyd

Zestawiono wyniki z najbardziej zblizonych okreséw obserwacji w obu badaniach, tj. z 36-tygodniowego (~9 mies.)
obserwacji w badaniu PROMPT oraz z 12-miesiecznej obserwacji w badaniu G2304. Odsetek pacjentéw,
u ktoérych wystapity jakiekolwiek AEs, wynidst 98,6% i 100% w grupach otrzymujgcych pasyreotyd w dawce 10
mg i 30 mg. SAEs odnotowano u odpowiednio u 28,4% i 22,4% pacjentow leczonych pasyreotydem. Przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych podczas 12-miesiecznej obserwacji. stwierdzono odpowiednio
u32,4% i 28,9% pacjentéw leczonych pasyreotydem. Analiza bezpieczenstwa w zakresie poszczegoélnych
zdarzen niepozadanych wskazuje, ze bél glowy, zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie oraz obrzeki
obwodowe wystepowaty z poréwnywalng czestoscig u pacjentow leczonych metyraponem i pasyreotydem.
Réznice dotyczyly natomiast zdarzen ze strony przewodu pokarmowego. Biegunka byta czesciej raportowana
u pacjentow otrzymujgcych pasyreotyd, podczas gdy nudnosci wystepowaly czesciej w grupie leczonej
metyraponem.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych, przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw
(CUA), uznajgc ja jednak za wariant alternatywny analizy, podczas gdy jako gtéwng technike analityczng przyjat
analize minimalizacji kosztéw (CMA). W ocenie analitykédw Agencji podejscie to nie jest wiasciwe, w zwigzku
z czym w niniejszej AWA przedstawiono wytgcznie wyniki CUA.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badan randomizowanych dowodzgcych wyzszosci interwencji
nad komparatorami w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ oraz wspdlna) stosowanie metyraponu w miejsce
osilodrostatu jest tansze i mniej skuteczne (w kazdej z analizowanych subpopulacji). Oszacowany ICUR wyniost
od ok. 1,6 min do 2,3 min PLN zaleznie od subpopulacji (wartosci te znajdujg sie znacznie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)). Przekroczenie progu optacalnosci
w przypadku interwencji tanszej a jednocze$nie mniej skutecznej wskazuje, ze stosowanie metyraponu
przewyzsza koszt alternatywny wynikajgcy z rezygnacji ze stosowania komparatora.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ oraz wspélna) stosowanie metyraponu w miejsce
pasyreotydu jest tansze i skuteczniejsze (metyrapon uznano za terapie dominujgcg). Nalezy podkresli¢, ze
wnioskodawca uznat pordwnanie z pasyreotydem jako wariant alternatywny.

Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej warto$¢ wspétczynnika ICUR

dla poréwnywanych schematéw jest rowna progowi optacalnosci tj. 244 821 PLN/QALY. Oszacowane ceny

progowe produktu leczniczego Metopirone sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto (vs osilodrostat: od
zaleznie od subpopulacji; vs pasyreotyd: )-

Zgodnie z art. 13 ust. 3 wnioskodawca oszacowat CZN metyraponu wzgledem komparatoréw: osilodrostatu
i pasyreotydu, przy ktérych dochodzi do zréwnania kosztow stosowania lekéw. Oszacowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Metopirone wzgledem osilodrostatu wynosi
oraz

Oszacowana CZN produktu leczniczego Metopirone wzgledem pasyreotydu wynosi

. Nalezy podkresli¢, ze analiza przeprowadzona przez wnioskodawce nie uwzglednia wszystkich
kosztow sktadajgcych sie na catkowite koszty poszczegdlnych terapii, co w opinii analitykéw Agencji nie jest
w peini zgodne z zalozeniem szacowania cen zgodnie z art. 13 ust. 3. Ponadto wnioskodawca przyjat
nieprawidtowe zafozenie, Zze komparatorem o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR) jest osilodrostat. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w subpopulacji
pacjentdéw z chorobg Cushinga refundowanym komparatorem charakteryzujgcym sie najkorzystniejszym CUR
jest pasyreotyd,

Przeprowadzona przez wnioskodawce probabilistyczna analiza wrazliwosci potwierdza wyniki analizy
podstawowe;.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sa: brak bezposrednich poréwnan miedzy metyraponem i komparatorami,
niepewnos¢ dotyczaca przyjetych cen komparatoréw, dane dotyczace skutecznosci pasyreotydu w 36. tygodniu
leczenia nie zostaty zaczerpniete z badania G2304, uznanie pasyreotydu za komparator alternatywny, zatozenia
dotyczace dawkowania nie znajdujg petnego odzwierciedlenia w przywotanych Zrédtach, brak przedstawienia
wynikoéw dla populacji tgcznej (wnioskodawca przedstawit wyniki analizy ekonomicznej wytgcznie w podziale na
poszczegodlne subpopulacie).
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Obliczenia wiasne

W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg cen komparatoréow (osilodrostatu i pasyreotydu) analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia witasne z uwzglednieniem cen na podstawie danych NFZ (baza CeZ). Ponadto
w zwigzku ze zidentyfikowang przez analitykow Agencji nieprawidtowoscig w zatozeniach przyjetych przez
wnioskodawce dotyczgcych odsetkdw odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentéow otrzymujgcych pasyreotyd w 36.
tygodniu w ramach obliczen wtasnych przyjeto wartosci alternatywne, zgodne z badaniem G2304.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie metyraponu w miejsce osilodrostatu jest
z analizowanych subpopulacji). ICUR wyniost

Wyniki oszacowan wtasnych wskazujg na zmiane wnioskowania wzgledem oszacowan wnioskodawcy —
stosowanie metiraionu w mie'|sce Easi/reotydu jest . Oszacowany ICUR wyniést

Analitycy oszacowali cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej warto$¢ wspdtczynnika ICUR dla

por()wniwanich schematéw 'est réowna proiowi optacalnosci tj. 244 821 PLN/QALY. Oszacowane ceni proiowe

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji, analitycy Agencji oszacowali CZN wnioskowanej technologii, przy

ktérych koszt stosowania metyraponu nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej. W poréwnaniu
z osilodrostatem oszacowane ceny
_Oszacowana CZN dla poréwnania z pasyreotydem

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2027 roku.

Liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie
danych NFZ, danych literaturowych oraz opinii ekspertéw. Zgodnie z wynikami wnioskodawcy oceniang
technologie bedzie stosowal 46 pacjentow w | roku oraz 52 w Il roku.

whioskodawca zatozyt rownomierny rozktad pacjentow pomiedzy osilodrostat (50%) i metyrapon (50%).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie metyraponu finansowaniem ze $rodkéw publicznych
w ocenianym wskazaniu spowoduje spadek wydatkéw catkowitych ponoszonych przez ptatnika publicznego
(NFZ) o ok. 7,2 min PLN w | roku oraz o ok. 8,1 min PLN w Il roku refundacji. Wydatki inkrementalne z perspektywy
wspolnej sg zblizone do wynikdw z perspektywy NFZ.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwo$ci najwiekszy wplyw na wydatki inkrementalne miato
przyjecie alternatywnych zatozen w zakresie liczebnosci populacji docelowej (136 pacjentéw w | roku i 151
pacjentéw w Il roku), przy jednoczesnie wiekszym przejeciu rynku (60% w | roku i 90% w Il roku). W powyzszym
wariancie prognozuje sie

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg: niepewno$¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej oraz udziatéw
w rynku, brak uwzglednienia jednego z komparatoréw (pasyreotydu) w podziale rynku, ograniczony zakres
analizy (uwzgledniono wylgcznie koszty lekow i koszty podania). Czes¢ zatozen przyjetych w toku estymacii
oparto na opiniach ekspertéw, ktérych tres¢ nie zostata udostepniona Agencji, co uniemozliwia ich weryfikacje.

Obliczenia wtasne

W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg cen komparatorow (osilodrostatu i pasyreotydu) analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia wiasne z uwzglednieniem cen na podstawie danych NFZ (baza CeZ) oraz
z uwzglednieniem pasyreotydu w podziale rynku (zatozono nastepujace udziaty: metyrapon 35%, osilodrostat
35%, pasyreotyd 30%).

W przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej objecia metyraponu finansowaniem ze srodkéw publicznych,
prognozowane
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng wydang przez HAS (Francja). W uzasadnieniu
stanowiska wskazuje sie na znaczng rzeczywistg korzys¢ ze stosowania metyraponu, przy jednoczesnie
niewielkiej klinicznej wartosci dodanej w leczeniu endogennego zespotu Cushinga. Zwraca sie uwage na niskg
jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych.

Uwagi dodatkowe

Produkt leczniczy Metopirone we wnioskowanym wskazaniu byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2016 r.5 Proces
zakonhczyt sie wydaniem negatywnej opinii Rady Przejrzystosci oraz negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji.
Gtéwne argumenty decyzji dotyczyly m.in. braku poréwnania metyraponu z wiasciwym komparatorem
(ketokonazolem) oraz niewykazania efektywnos$ci kosztowej metyraponu w poréwnaniu z najlepszg opiekg
wspomagajgcg (BSC).

Ponadto, produkt leczniczy Metopirone byt rowniez przedmiotem oceny AOTMIT w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL) w 2020 r.6 Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji
zaopiniowali pozytywnie zasadnos¢ finansowania metyraponu we wskazaniu: zespét Cushinga (ICD-10: E24)
wramach RDTL. W uzasadnieniu decyzji wskazano na korzysci w =zakresie skutecznosci klinicznej.
Réwnoczesnie zwrdécono uwage na niskg jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych oraz brak bezposredniego czy
tez posredniego poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorami.

5 zlecenie AOTMIT nr 126/2015 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4170-126-2015-zlc.
zlecenie AOTMIT nr 47/2020 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6614-47-2020-
zlc?highlight=WyJtZXRvcGlyb25I110=.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/65



Metopirone (metyrapon)

OTOW.4130.8.2026

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Metopirone (metyrapon), kapsutki migkkie, 250 mg, 50 kaps., GTIN: 05909991185473

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodek diagnostyczny, badanie czynnosci przysadki,

Dawkowanie
(zastosowanie lecznicze)

Kod ATC kod ATC: V04CDO1
Droga podania Doustnie
Dorosli

Dawka poczatkowa metyraponu moze miesci¢ sie w zakresie od 250 do 1500 mg/dobe zaleznie od
nasilenia hiperkortyzolizmu i przyczyny zespotu Cushinga. U pacjentéw z umiarkowanym zespotem
Cushinga leczenie metyraponem mozna rozpoczg¢ od dawki 750 mg/dobe. U pacjentéw z ciezkim
zespotem Cushinga dawki poczatkowe moga by¢ wieksze, do 1500 mg/dobe. Mniejsze dawki poczatkowe
mozna stosowa¢ w przypadku tagodnego zespotu Cushinga, gruczolaka nadnerczy lub przerostu
nadnerczy.

Dawke metyraponu nalezy dostosowac indywidualnie do potrzeb danego pacjenta oraz zaleznie od
toleranciji produktu leczniczego.

Dawka podtrzymujgca waha sig od 500 do 6 000 mg/dobe. Dawke nalezy podawac¢ w trzech lub czterech
dawkach podzielonych.

Dawke dobowg nalezy dostosowac¢ po kilku dniach majgc na celu obnizenie srednich stezen kortyzolu
w osoczu/surowicy i (lub) stezeh wolnego kortyzolu w zbiérce dobowej moczu do prawidtowej wartosci
docelowej lub do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki metyraponu. Srednie stezenia kortyzolu
w surowicy/osoczu mozna obliczy¢ na podstawie $rednich z 5 lub 6 probek osocza/surowicy pobranych
wciggu dnia lub na podstawie stezen kortyzolu otrzymanych przed podaniem porannej dawki.
Cotygodniowe monitorowanie stezen kortyzolu w osoczu/surowicy i (lub) stezeh wolnego kortyzolu
w dobowej zbiérce moczu jest konieczne dla umozliwienia dalszego dostosowania dawki w razie
koniecznosci. Okres dobierania dawki wynosi zwykle od 1 do 4 tygodni. Kiedy stezenia kortyzolu sg bliskie
optymalnym, do obserwacji wystarczg dtuzsze odstgpy czasowe (zwykle raz w miesigcu lub co 2
miesigce).

Do petnej blokady kortyzolu za pomocg metyraponu moze by¢ dodana terapia zastepcza, polegajgca na
podawaniu fizjologicznych dawek kortykosteroidéw (schemat blokowania i terapii zastepczej). Nalezy jg
rozpoczgé, kiedy stezenie kortyzolu w surowicy lub moczu miesci sie w prawidtowym zakresie, a dawki
metyraponu sg zwigkszane w celu osiggniecia petnego zahamowania wydzielania kortyzolu. W przypadku
szybkiego zwiekszania dawki lub pacjentéw z cyklicznym zespotem Cushinga, mozna dodac¢ terapie
zastepcza fizjologicznymi dawkami kortykosteroidéw.

Dzieci i mtodziez

Nie ma okreslonych zalecen dawkowania do stosowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu zespotu Cushinga.
Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o stezenia kortyzolu i tolerancje
produktu leczniczego przez pacjenta.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Metopirone dziata poprzez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu. Zmniejsza
wytwarzanie kortyzolu i kortykosteronu poprzez hamowanie reakcji 11B-hydroksylacji w korze nadnerczy.
Usuniecie silnego hamujgcego sprzezenia zwrotnego wywieranego przez kortyzol powoduje zwigkszenie
wytwarzania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) przez przysadke. Ciggta blokada reakgcji
enzymatycznych prowadzgacych do wytwarzania kortyzolu i Kkortykosteronu powoduje znaczne
zwiekszenie wydzielania przez kore nadnerczy ich bezposrednich prekursoréw — 11-dezoksykortyzolu
i dezoksykortykosteronu — ktére sg stabymi inhibitorami uwalniania ACTH, oraz skorelowane zwigkszenie
stezen tych steroidéw w osoczu i ich metabolitdw w moczu. Obecnos¢ tych metabolitéw mozna w tatwy
sposob stwierdzi¢ poprzez wykonanie pomiaru 17-hydroksykortykosteroidéw (17-OHCS) Ilub 17-
ketosteroidow (17-KGS) w moczu.

Produkt leczniczy Metopirone jest stosowany w badaniu diagnostycznym w oparciu o te wiasciwosci,
z pomiarami stezenia 11-dezoksykortyzolu w osoczu i 17-OHCS w moczu jako wskaznikiem odpowiedzi
przysadkowego ACTH. Ponadto produkt leczniczy Metopirone moze hamowacé biosynteze aldosteronu
powodujgc tagodng natriureze.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.07.2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.04.2019 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21994
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e Jako badanie diagnostyczne u pacjentow z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
i w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga.

e W leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Metopirone.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE); https://pro.aace.com/clinical-guidance;

e Endocrine Society (ES); https://www.endocrine.org/clinical-practice-guidelines;

e European Society of Endocrinology (ESE), https://www.ese-hormones.org/;

e European Registry on Cushing’s Syndrome (ERCUSYN); (https://www.ercusyn.eu/;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org/;

e Pituitary Society (PS); https://pituitarysociety.org/quidelines/;

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE); https://www.ptendo.org.pl/strony/41-wytyczne-pte.html.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.
Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,Cushing’s syndrome”, ,hypercortisolemia’, ,hypercortisolism”
~guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.09.2026 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, tj. do wytycznych opublikowanych po 2014 roku. W wyniku
przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono fgcznie 4 dokumenty (wytyczne amerykanskie, europejskie
i miedzynarodowe), wytycznych praktyki klinicznej. Nie odnaleziono polskich wytycznych. Odnaleziono jeden
nowszy dokument: wytyczne NCCN 2026 (ver. 1.2026).

Leczenie chirurgiczne stanowi postepowanie pierwszej linii u pacjentéw z zespotem/chorobg Cushinga, przy czym
preferowang metodg w chorobie Cushinga jest przezklinowe usuniecie guza przysadki (ES 2015, PS 2021,
ERCUSYN 2018).

W przypadku przetrwatej lub nawracajacej choroby zalecane jest leczenie drugiej linii, obejmujgce ponowng
interwencje chirurgiczng, radioterapie oraz farmakoterapie (ES 2015, PS 2021, ERCUSYN 2018).

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie gtéwnie inhibitory steroidogenezy nadnerczy (ketokonazol, metyrapon,
mitotan i etomidat, a takZze osilodrostat). Mozliwe jest rowniez zastosowanie lekéw dziatajgcych na poziomie
przysadki (kabergolina, pasyreotyd) oraz antagonisty receptora glukokortykoidowego (mifepriston). Leczenie
farmakologiczne rekomendowane jest przede wszystkim u pacjentéw z utrzymujgcg sie lub nawrotowg chorobg,
niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub oczekujgcych na efekt radioterapii (ES 2015, PS 2021,
ERCUSYN 2018). Sposrod inhibitoréw steroidogenezy nadnerczy osilodrostat i metyrapon charakteryzujg sie
najszybszym dziataniem w zakresie obnizania stezenia wolnego kortyzolu w moczu (ang. urinary free cortisol,
UFC). Leki te sg dostepne w postaci doustnej, natomiast etomidat moze by¢ podawany dozylnie w bardzo ciezkich
przypadkach (PS 2021).

W przypadku nieskuteczno$ci monoterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej. Pomimo, iz
w wytycznych PS 2021 wskazuje sie na brak wystarczajgcych dowoddéw umozliwiajgcych okreslenie
preferowanych schematéw leczenia skojarzonego, jako mozliwe opcje terapeutyczne wymieniono m.in.
potgczenie ketokonazolu z metyraponem (PS 2021; ES 2015) oraz ketokonazolu z osilodrostatem (PS 2021).

Obustronna adrenalektomia jest rozwazana jako opcja leczenia u pacjentéw z nieskutecznoscig innych metod
terapeutycznych lub wymagajacych szybkiej kontroli ciezkiej hiperkortyzolemii (ES 2015, PS 2021, ERCUSYN
2018).

Wytyczne NCCN (NCCN 2026 ver. 1.2026) dotyczg przede wszystkim pacjentéw z guzami nadnerczy oraz
nowotworami neuroendokrynnymi przebiegajgcymi z hiperkortyzolemig. Zalecenia koncentrujg sie na leczeniu
przyczynowym nowotworu oraz kontroli hiperkortyzolemii. W wytycznych wskazano réwniez na mozliwosé
zastosowania mitotanu oraz osilodrostatu w celu kontroli hiperkortyzolemii zwigzanej z guzami nadnerczy lub
ektopowym wydzielaniem ACTH.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ES 2015

Pierwsza linia leczenia

* Rekomenduje sie wstepng resekcje zmian pierwotnych lezgcych u podstaw choroby Cushinga (CD), zaréwno
ektopowych, jak i nadnerczowych (nowotwor, gruczolak oraz choroba obustronna), chyba ze zabieg chirurgiczny
nie jest mozliwy lub jest mato prawdopodobne, by znaczaco zmniejszyt nadmiar glikokortykoidow. (1|H D D)

o Rekomenduje sie przeprowadzenie resekcji jednostronnej przez doswiadczonego chirurga specjalizujgcego sie
w chirurgii nadnerczy we wszystkich przypadkach fagodnych zmian jednostronnych. (1|/©@&@0)

o Rekomenduije sie zlokalizowanie i resekcje guzéw ektopowych wydzielajacych ACTH wraz z wycigciem weziow
chtonnych, jesli jest to wskazane. (1|©PP D)

o Rekomenduje sie selektywng adenomektomie przezklinowg (TSS) wykonywang przez doswiadczonego
chirurga specjalizujgcego sie w zabiegach na przysadce mézgowej jako optymalng metode leczenia choroby
Cushinga u dzieci i dorostych. (1|©@H D)

o Rekomenduje sie chirurgiczng resekcje w przypadku obustronnych schorzen nadnerczy (1/@o00) oraz
sugeruje sie leczenie farmakologiczne majgce na celu blokowanie aktywnosci nieprawidtowych receptorow
hormonalnych w przypadku obustronnego makronodularnego przerostu nadnerczy (BMAH) (2|&@00).

Druga linia leczenia

o Powtdrna operacja przezklinowa
o Sugeruje sie powtdrng operacje przezklinowg zwtaszcza u pacjentéw, u ktérych stwierdzono niepetna resekcje

lub u ktérych w badaniach obrazowych wykryto zmiane w przysadce mozgowej. (2|@00)

e Radioterapia (RT)

o Sugeruje sie zastosowanie RT/radiochirurgii u pacjentow, u ktérych terapia TSS nie przyniosta oczekiwanych
rezultatéw lub u ktérych wystagpit nawrét CD. (2|@@ 0 0)

o Rekomenduje sie zastosowanie RT w przypadkach, gdy gruczolak kortykotropowy powoduje istotne objawy
wynikajgce z ucisku na otaczajace tkanki lub wykazuje cechy miejscowej inwazji. (1|HPH0)

o Leczenie farmakologiczne
o Rekomenduje sig¢ stosowanie inhibitorow steroidogenezy (ketokonazol, metyrapon, mitotan i etomidat)

w nastepujgcych sytuacjach: leczenie drugiej linii po TSS z lub bez RT/radiochirurgig; jako podstawowe leczenie
ektopowego wydzielania ACTH (EAS) u pacjentéw z ukrytym lub przerzutowym EAS; oraz jako leczenie
wspomagajace w celu zmniejszenia poziomu kortyzolu w raku nadnerczy. (1| D D)

- Metyrapon i ketokonazol mozna stosowa¢é w skojarzeniu w celu lepszego opanowania ciezkiej
hiperkortyzolemii

o Sugeruje sie leczenie farmakologiczne ukierunkowane na przysadke moézgowag (kabergolina i pasyreotyd)
u pacjentow z chorobg Cushinga, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego lub u ktérych choroba
utrzymuje sie po zabiegu TSS. (2|HH0)

o Sugeruje sie podawanie antagonisty glikokortykoidéw (mifepriston) pacjentom z cukrzycg lub nietolerancjg
glukozy, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego lub u ktérych po TSS utrzymuja sie objawy choroby.
(2leddo)

o Sugeruje sie terapie celowang w leczeniu zespotu ektopowego ACTH. (2| D P o)

e Obustronna adrenalektomia

o Sugeruje sie obustronng adrenalektomie w przypadku utajonego lub przerzutowego ektopowego wydzielania
ACTH (EAS) lub jako ratujace zycie leczenie dorazne u pacjentéw z bardzo ciezkg chorobg zalezng od ACTH,
ktérej nie da sie szybko opanowa¢ za pomoca terapii farmakologicznej. (2| DB 0)

Sita rekomendaciji: rekomendacje silne oznaczono jako ,1” i sformutowano z uzyciem okreslenia ,rekomenduje si¢”; rekomendacje
stabe oznaczono jako ,2” i sformutowano jako ,sugeruje sig”.

Jakos$¢ dowodow: bardzo niska jako$¢ @000, niska jakos¢ @@ 00, umiarkowana jakos¢ DD O, wysoka jakos¢ DD D.

ERCUSYN 2018

Leczeniem z wyboru zespotu Cushinga zaleznego od przysadki jest operacyjne usuniecie guza przysadki.
W przypadku wystgpienia pooperacyjnej hiperkortyzolemii nalezy rozpoczag¢ leczenie substytucyjne
glikokortykosteroidami, az do przywrécenia funkcji osi przysadka—nadnercza. Po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego w drugiej linii leczenia mozna zastosowac radioterapie.

Farmakoterapia przy pomocy inhibitoréw steroidogenezy nadnerczowej (metyrapon, ketokonazol) moze byé
stosowana w okresie przedoperacyjnym w celu opanowania objawow hiperkortyzolemii i jej szkodliwych skutkow,
a takze by¢ moze zmniejszeniu powiktan pooperacyjnych. Farmakoterapia moze byé stosowana w przypadkach,
w ktérych oczekuje sie na efekty radioterapii. Leczenie farmakologiczne nalezy réwniez zastosowaé u pacjentéw,
u ktérych leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia byto nieskuteczne, zanim zostanie przeprowadzona obustronna
adrenalektomia.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii farmakologicznych ukierunkowanych na czynno$¢ wydzielniczg guza
przysadki, takich jak kabergolina i SOM230 [pasyreotyd] u pacjentéw z gruczolakami przysadki wydzielajgcymi
ACTH pozostaje obecnie w sferze badan.

Jakos$¢ dowoddw naukowych i sita rekomendaciji — nie podano.

NCCN 2026 ver.
1.2026

Zalecenia dotyczace hiperkortyzolemii w kontekscie guzéw nadnerczy/NET

Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia hiperkortyzolemii (z zespotem Cushinga lub bez), zalezg od Zrédta
nadmiaru kortyzolu (nadnercza, przysadka lub ektopowe).

Leczenie guzéw nadnerczy
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. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Hiperkortyzolemia (z zespotem Cushinga lub bez) moze by¢ zwigzana zaréwno z tagodnymi nowotworami
nadnerczy (gruczolakiem nadnerczy), jak i z nowotworami zto$liwymi nadnerczy.

e tagodne guzy nadnerczy (<4 cm) nalezy usuna¢ chirurgicznie.

o Wazne jest, aby pacjenci z guzem nadnerczy wydzielajagcym kortyzol otrzymywali glikokortykoidy w okresie
okotooperacyjnym, poniewaz wydzielanie kortyzolu przez przeciwlegte nadnercze zostanie przejsciowo
zahamowane.

¢ U pacjentéw ze zlokalizowanym rakiem gruczotowo-komérkowym (ACC) zaleca si¢ chirurgiczne wycigcie guza
wraz z usunieciem weztéw chtonnych widocznych w badaniu radiologicznym lub klinicznym; zabieg ten moze
wymagac usuniecia sasiednich struktur.

e W przypadku nowotworéw o wysokim ryzyku ztosliwosci zaleca sie wykonanie adrenalektomii otwartej ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko nawrotu miejscowego i rozprzestrzenienia sie¢ nowotworu do otrzewnej w przypadku
zabiegu laparoskopowego.

¢ Istniejg trzy opcje leczenia w przypadku, gdy u pacjenta stwierdza sie wysokie ryzyko nawrotu: zaleca sie udziat
w badaniu klinicznym, o ile jest ono dostepne; mozna rozwazy¢ uzupetniajgca radioterapie i uzupetniajgca terapie
mitotanem. Mozna réwniez rozwazy¢ uzupetniajgcq terapie mitotanem po resekcji ACC, chociaz jej zastosowanie
w tym wskazaniu budzi kontrowersje (kategoria 3), a optymalny czas trwania terapii nie jest znany.

e Badania wykazaly skutecznos¢ osilodrostatu w kontroli hiperkortyzolemii w stanach takich jak gruczolaki
nadnerczy, raki nadnerczy oraz zespoét ektopowego ACTH — kontrola objawow.

Guzy neuroendokrynne (NET)

NET oskrzeli i grasicy sg zwigzane z wytwarzaniem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i stanowig przyczyne

zespotu Cushinga.

W przypadku podejrzenia hiperkortyzolemii (zespotu Cushinga) nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku

ektopowego wydzielania ACTH i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Kategorie dowodow:

Kategoria 1: Na podstawie dowodéw wysokiego poziomu, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do tego, ze interwencja jest

wiasciwa.

Kategoria 2A: Na podstawie dowodow nizszego poziomu, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do tego, ze interwencja jest
wiasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie dowodoéw nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN co do tego, ze interwencja jest wlasciwa.

Kategoria 3: Na podstawie dowodéw dowolnego poziomu, w NCCN panuje znaczna rozbieznos$¢ co do tego, czy dana interwencja
jest wtasciwa.

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Poczatkowe leczenie choroby Cushinga i postepowanie w przypadku nawrotu
e Jako pierwsza linia leczenia zalecana jest przezklinowa resekcja guza (ang. transsphenoidal surgery).

o Pacjenci z chorobg Cushinga w miare mozliwosci powinni by¢ poddawani zabiegom chirurgicznym
w wyspecjalizowanych osrodkach doskonatos$ci zajmujgcych sie guzami przysadki mézgowej (wysoka jakosé
dowodéw, silne zalecenie).

o W przypadku braku przeciwwskazan do operacji zaleca sie wykonanie ponownej resekcji przezklinowej
u pacjentéw z biochemicznymi oznakami nawrotu choroby Cushinga, jesli guz jest widoczny w badaniu MRI
(niska jako$¢ dowodéw, zalecenie uznaniowe).

Leczenie farmakologiczne

e Leczenie farmakologiczne moze by¢ stosowane u pacjentéw z przetrwatg lub nawrotowg chorobag Cushinga,
u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego oraz w okresie oczekiwania na efekty radioterapii.

e Zalecane opcje terapeutyczne obejmujg inhibitory steroidogenezy nadnerczowej (ketokonazol, metyrapon,
osilodrostat, mitotan, etomidat), leki dziatajgce na przysadke (kabergolina, pasyreotyd) oraz antagoniste receptora
glukokortykoidowego (mifepriston).

o Jedli konieczne jest szybkie przywrdcenie prawidtowego stezenia kortyzolu, zalecane jest zastosowanie

PS 2021 inhibitora steroidogenezy nadnerczy; osilodrostat i metyrapon charakteryzujg sie najszybszym dziataniem i sg

dostepne w postaci doustnej, przy czym schemat dawkowania osilodrostatu moze by¢ wygodniejszy dla
pacjentéw, natomiast etomidat mozna podawac¢ dozylnie w bardzo ciezkich przypadkach (wysoka jakos$c
dowodéw, silne zalecenie).

o W przypadku tagodnego przebiegu choroby, jesli wystepujg resztki guza i istnieje mozliwo$c¢ jego zmniejszenia,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie pasyreotydu lub kabergoliny (umiarkowana jako$¢ dowodoéw, silne zalecenie).

o W przypadku kobiet w cigzy lub planujgcych cigze nalezy rozwazy¢ zastosowanie kabergoliny lub metyraponu
(niska jako$¢ dowodow, zalecenie uznaniowe), jednak zaden z tych lekdw nie jest zarejestrowany do stosowania
w cigzy.

¢ Nie ma wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych rutynowe stosowanie pierwotnego lub przedoperacyjnego
leczenia farmakologicznego (umiarkowana jako$¢ dowodéw, silne zalecenie).

o Nalezy rozwazy¢ zmiane schematu leczenia, jesli po 2—-3 miesigcach stosowania maksymalnych tolerowanych
dawek stezenie kortyzolu pozostaje podwyzszone (umiarkowana jako$¢ dowododw, silne zalecenie). Jesli pomimo
zwigkszenia dawki obserwuje sie wyrazng oporno$c na leczenie, zalecane jest przejscie na inng terapie (niska
jako$¢ dowodéw, zalecenie uznaniowe).

e Terapige skojarzong mozna rozwazy¢ w przypadku nieskutecznosci monoterapii (niska jako$¢ dowoddw, zalecenie
uznaniowe).
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Rekomendowane interwencje

o Brakuje wystarczajgcych danych pozwalajgcych wskazac preferowane schematy terapii skojarzonej (wysoka
Jjakos¢ dowodéw, silne zalecenie).

o Wielu ekspertow uwaza, ze potgczenie ketokonazolu z metyraponem Ilub ewentualnie ketokonazolu
z osilodrostatem pozwala zmaksymalizowa¢ blokade nadnerczy w przypadkach, gdy monoterapia nie jest
skuteczna, lub umozliwia stosowanie mniejszych dawek obu lekéw (niska jako$¢ dowoddéw, zalecenie
uznaniowe).

o Ketokonazol w potgczeniu z kabergoling lub pasyreotydem oraz pasyreotyd w potaczeniu z kabergoling mogag
stanowi¢ uzasadnione kombinacje w przypadku obecnosci widocznego guza (niska jakos¢ dowoddéw, zalecenie
uznaniowe).

o Inne mozliwe: skojarzenia trdjlekowe zawierajgce kabergoling, pasyreotyd oraz ketokonazol, a takze
ketokonazol, metyrapon i mitotan (niska jako$¢ dowodéw, zalecenie uznaniowe).

Radioterapia

* Radioterapia jest zalecana u pacjentéow z utrzymujgcym sie hiperkortyzolizmem po niecatkowitej resekcji guza,
szczegolnie w przypadku zmian agresywnych, inwazyjnych lub nieoperacyjnych (wysoka jakos¢ dowodéw, silne

zalecenie).

Obustronna adrenalektomia

e Obustronng adrenalektomie nalezy rozwazy¢ u pacjentdw, u ktérych inne metody leczenia okazaly sie
nieskuteczne, lub gdy niezbedne jest szybkie i trwate obnizenie stezenia kortyzolu (umiarkowana jako$¢ dowodéw,
silne zalecenie).

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator ws:r?;?i::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
W ramach Funduszu Medycznego mozliwe jest finansowanie | Wybdr prawidtowy
Osilodrostat TAK Ratunkowego ‘Dostepu qo Teghnologii Lekowych (RDTL) | zZachowano spojno$é wyboru
produ_ktu leczniczego Isturisa (osilodrostat) w leczeniu zespotu | komparatora w przedtozonych
Cushinga. analizach.
Do 31 marca 2026 r. pasyreotyd byt finansowany ze $rodkéw - -
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.118. Wybc.>r prawdtowy L
Mimo wygasniecia refundacji z dniem 1 kwietnia 2026 r., lek | Nalezy jednak zwrécic uwage,
pozostaje dostepny w ramach RDTL w populacji 0séb dorostych, | 28 pasyreotyd zostat okreslony
z potwierdzong klinicznie i biochemicznie choroba Cushinga, | jako komparator dodatkowy lub
u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego guza przysadki nie | Jako alternatywny hipotetyczny
jest mozliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem (tylko dia leku | komparator. W ocenie Agencji
w dawce 10mg). Wiaczenie pasyreotydu jako komparatora | takie rozréznienie wzgledem
alternatywnego (hipotetycznego) na wniosek AOTMIT pozwala | Osilodrostatu jest niezasadne,
na pefniejsze odzwierciedlenie rzeczywistego $rodowiska | Poniewaz oba leki stanowig
terapeutycznego, bez wplywu na formalny wniosek, ze | "ownorzedne komparatory (sg
podstawowym  (adekwatnym) — komparatorem  pozostaje | Wymieniane w  wytycznych
osilodrostat jako jedyna technologia aktualnie refundowana | Klinicznych, wskazywane jako
w analizowanym wskazaniu. opcje  terapeutyczne  przez
Wsréd lekow wymienionych jako potencjalna alternatywa dla akrs:rﬁ:;v]v t:_tsa:rznee_ﬂns)rése%vl\:anf
metyraponu znajduje sie takze ketokonazol, zarejestrowany do RDTL) ] 1p ry
Pasyreotyd* leczenia endogennego zespét Cushinga. Ketokonazol, mimo o i .
w subpopulacji zatwierdzenia przez FDA, nie jest finansowany w Polsce ze | Nalézy — zaznaczyc, ze
pacjentow NIE $rodkoéw publicznych. Agencja Oceny Technologii Medycznych | W odniesieniu do  pasyreotydu
z chorobg i Taryfikacji w 2018 roku wydata negatywng rekomendacje | M€  zachowano  spéjnosci
Cushinga dotyczacg objecia refundacja produktu Ketoconazole HRA we | Wyboru komparatora
wskazaniu:  leczenia endogennego  zespotu  Cushinga | W przedtozonych  analizach.

u dorostych oraz mtodziezy powyzej 12. roku zycia [86].
Mifepriston  (antagonista receptora glikokortykosteroidéw)
stosowany w leczenie zespotu Cushinga, nie jest aktualnie
zarejestrowany w Polsce, z tego wzgledu nie stanowi
rzeczywistego komparatora dla metyraponu w polskiej praktyce
kliniczney.

Lewoketokonazol, zatwierdzony wytfgcznie w  Stanach
Zjednoczonych przez FDA, rowniez nie posiada rejestracji
w Polsce i nadal znajduje sie w fazie badan klinicznych.

Leki takie jak mitotan, etomidat i kabergolina sg dostepne
w Polsce, jednak stosuje sie je poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Zarejestrowanym wskazaniem dla mitotanu jest
w leczenie objawowe zaawansowanego raka kory nadnerczy —
nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowg nowotworows.

Wramach BIA oszacowano
roczny koszt terapii
pasyreotydem, jednak nie
uwzgledniono go w podziale
rynku.
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Komparator

Spajnosé
w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

Etomidat i kabergolina nie maja zarejestrowanych wskazan do
stosowania w zadnej postaci zespotu Cushinga.

Na podstawie przeglgdu zagranicznych wytycznych praktyki
klinicznej, technologii refundowanych w Polsce ze S$rodkow
publicznych oraz opinii eksperta wynika, ze komparatorem dla
wnioskowanej terapii jest:

e osilodrostat (w  populacji  dorostych  pacjentow
z endogennym zespotem Cushinga).”

*Uwzgledniony jako komparator na prosbe AOTMIT w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/65




Metopirone (metyrapon)

4. Ocena analizy klinicznej

OTOW.4130.8.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e Zgodnos$¢ miedzy LNSC a mUFC;

e Zmiana stezenia
adrenokortykotropowego (ACTH);

e Parametry sercowo-naczyniowe i metaboliczne
zwigzane z zespotem Cushinga (glukoza
iinsulina w osoczu na czczo, hemoglobina
glikowana, cholesterol catkowity, lipoproteiny
o wysokiej i niskiej gestosci, trojglicerydy, masa
ciata, wskaznik masy ciata (BMI), oraz obwod
talii);

e Objawy przedmiotowe zespotu Cushinga;

e Ocena jakosci zycia (QoL).

hormonu

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozgdane ogdtem (ang. adverse
events);

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja Chorzy z endogennym zespotem Cushinga Jvnlr(]fygﬁ;gﬁw;gg:; -
Interwencja Metyrapon (produkt leczniczy Metopirone) VlvnEfyg ﬁazghe w;%gggg -
Whnioskodawca jako komparatory dla
ocenianej interwencji wskazat
osilodrostat oraz pasyreotyd, przy
czym pasyreotyd zostat okreslony
jako komparator dodatkowy.
o osilodrostat W ocenie Agenciji takie rozroznienie
o pasyreotyd* (komparator dodatkowy) Inne niz zdefiniowane nie znajduje uzasa_dnignia, poniewaz
Komparatory | v ramach poréwnania posredniego (zestawienia | w kryteriach wigczenia oba leki stanowig réwnorzedne
danych) — badania z najwyzszego poziomu komparatory.
wiarygodnosci Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
pasyreotyd jest komparatorem
wytgcznie w subpopulacji pacjentéw
z chorobg Cushinga, bedacg
najczestszg postacig endogennego
zespotu Cushinga.
Skutecznos$¢ kliniczna:
e Normalizacja $redniego dobowego wydalania
wolnego kortyzolu w moczu (ang. mean 24-hour
urinary free cortisol, mMUFC) w 12. tygodniu;
e Normalizacja mUFC w 24. i 36. tygodniu;
e Zmiana mUFC wzgledem warto$ci wyjsciowe;j;
e Odpowiedz na leczenie;
e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
e Czas do uzyskania eukortyzolemii; .
« Zmiana nasilenia hiperkortyzolemii (wg mUFC); Punkty koricowe dot. oceny
3 - ) L . skutecznosci klinicznej zostaty
e Sredni dzienny profil stezenia kortyzolu w $linie; zdefiniowane w sposéb bardzo
e Odsetek uczestnikow z prawidtowym stezeniem szczegotowy, z uwzglednieniem
nocnego kortyzolu w $linie (LNSC); konkretnych parametréw oraz
e Czestosé nieprawidlowych dobowych wahar okreslonych punktéw czasowych
Punkty kortyzolu; Inne niz zdefiniowane oceny (np. normalizacja mUFC
koncowe w kryteriach wigczenia w 12., 24. i 36. tygodniu). Tak

zawezone kryteria moga stwarzac
ryzyko pominiecia istotnych
dowodoéw naukowych dot. oceny
skutecznosci przy uzyciu odmiennie
zdefiniowanych punktow
koncowych.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem (ang.
drug-related adverse events);

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem (ang.
serious AEs);

Zgony;

Zdarzenia niepozgdane o tagodnym
umiarkowanym oraz ciezkim nasileniu;
Przerwanie leczenia (ogétem, z powodu zdarzen
niepozgdanych);

Najczestsze zdarzenia niepozadane (210%
uczestnikow), niezaleznie od zwigzku
z metyraponem;

Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia;

Parametry zwigzane z androgenizacjg: stezenie
testosteronu u kobiet > GGN;

Hirsutyzm u kobiet.

Typ badan

Randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolng;

Prospektywne badania kliniczne”;

Przeglady systematyczne Iub metaanalizy
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie populacji
i interwencji**;

Prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne (efektywnosé
praktyczna/bezpieczenstwo)**A.

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Inne kryteria

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innych);
Badania opublikowane w wersji petnotekstowej
wraz z  doniesieniami konferencyjnymi,
w przypadku, gdyby prezentowaty dodatkowe lub
uaktualnione wyniki badan®.

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wtgczenia

*W subpopulacji pacjentéw z chorobg Cushinga, pasyreotyd w postaci proszku i rozpuszczalnika podawanego domie$niowo (10/20/30/40
mg); **Odnoszg sie wytgcznie dla ocenianej interwenciji; "W przypadku badan wtgczonych w ramach efektywnosci klinicznej oraz efektywnosci
praktycznej kryterium wigczenia w przypadku badan jednoramiennych stanowita liczebno$¢ populacji na poziomie ponad 30 chorych
leczonych oceniang interwencjg, co wyklucza opisy niewielkich serii przypadkéw o ograniczonej wiarygodnosci i mozliwosci wnioskowania;
MW przypadku dostepu do peilnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) nie zawierajgce
dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe/istotne wyniki
upublicznione po dacie publikacji gtdwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno jednoramienne badanie Ill/IV fazy — PROMPT, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania metyraponu w leczeniu dorostych pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Ponadto wigczono przeglad systematyczny (Galendi 2021), analize poréwnania posredniego z dopasowaniem MAIC (Hickey 2025) oraz 5 badan oceniajgcych
efektywnos¢ praktyczng metyraponu w leczeniu zespotu Cushinga (Verhelst 1991, Daniel 2015, Ceccato 2018, Detomas 2022 i Detomas 2024). Szczegotowy
opis ww. badan przedstawiono w rozdziatach 2., 7. i 14.2.1 AKL wnioskodawcy.

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio efektywnos$¢ kliniczng metyraponu z komparatorami, wnioskodawca przeprowadzit oddzielne
przeglady systematyczne dla komparatoréow, w ramach ktérych odnaleziono 2 badania z randomizacjg (RCT) oceniajgce efektywnosc¢ kliniczng osilodrostatu
w leczeniu endogennego zespotu Cushinga (LINC 3 i LINC 4) oraz 1 RCT oceniajgce efektywnos¢ kliniczng pasyreotydu w leczeniu choroby Cushinga (G2304).
Szczegotowy opis badan znajduje sie w rozdziale 14.2.2 AKL wnioskodawcy.

W celu weryfikacji poprawnosci przeglagdu przeprowadzonego przez wnioskodawce, analitycy Agencji przeprowadzili, w dn. 10.09.2026, wyszukiwanie
weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez Pubmed), Cochrane oraz EMBASE, z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do interwencji oraz
wskazania. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.

Skrotowg charakterystyke kluczowych badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badania PROMPT — metyrapon

z mozliwoscig
przediuzenia do 36
tygodni u pacjentow
kontynuujacych
terapie

Sredniego dobowego wydalania wolnego kortyzolu
(mUFC <165 nmol/24 h) oraz/lub uzyskanie
stezenia kortyzolu w surowicy przed podaniem
dawki w zakresie 193-330 nmol/L, bez cech
niewydolno$ci nadnerczy.

Pacjentow z wartosciami  ponizej zakresu
docelowego lub cechami niewydolnosci nadnerczy
uznawano za nadmiernie leczonych: przy
wyjsciowym  dobowym  wydalaniu  wolnego
kortyzolu <5xGGN dawke zmniejszano o 250-500

o ektopowy zespoét ACTH, w tym przypadki
utajone, po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego lub przypadki nieoperacyjne
badz z przerzutami; lub

o zespot Cushinga o podtozu nadnerczowym,
u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do wczesnej
operacji lub u ktérych odroczenie operaciji byto
pozadane;

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
PROMPT o prospektywne, Interwencja: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(NCT02297945) e jednoramienne, Metyrapon (kapsutki) — dawka poczatkowa: o wiek 218 lat; e normalizacja Sredniego
Nieman 2025 o 1I/IV fazy, * 750 mg na dobe u pacjentéw z UFC <5xGGN; e pacjenci z endogennym zespotem Cushinga, ﬁogowelbgo wydalani(a wolnego
) - I 5 ; ; i ortyzolu z moczem (ang. mean
Zrédho finansowania: | * Metoda otwartej proéby | ¢ 1500 mg na dobe u pacjentow z UFC >.5XG(.3N' u ktdrych spetniono nastepUJ: ce ;varunlél. hi 24-hour urinary free cortisol,
Esteve (open-label), Dawka dobowa podzielona na 3—4 dawki w ciggu © howo  rozpoznana  choroba ushinga, mUFC: mUFC <GGN
(HRA Pharma Rare | * Wieloosrodkowe dnia. W  przypadku  braku  mozliwosci upacientow - nielwalifkujacych __ sie Idg wynoszacej 165 nmoli24 h,)
Diseases) (21 osrodkéw w8 | rownomiernego podziatu dawki, najwyzszg dawke wczesnego  leczenia - operacyjnego  lu w12, tyg.
e krajach, W tym | przyjmowano przed snem. u ktérych odroczenie operacji byto pozadane;
w Polsce), Dostosowanie dawki przeprowadzano lub _ _ _ Pozostate (wybrane):
o okres obserwacji: | W tygodniach 1-5, 8., 12. oraz 24., na podstawie o nawracajgca lub utrzymujaca si¢ choroba | o normalizacja mUFC w 24. i 36.
12 tygodni, skutecznosdci i tolerancji leczenia — normalizacja Cushinga po operacji przysadki; lub tyg.;

o odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako uzyskanie
catkowitej odpowiedzi (mUFC <
GGN) lub czesciowej
odpowiedzi (MUFC >GGN, przy
250%  redukcji  wzgledem
wartosci wyjsciowej);

e zmiana mUFC
wartosci wyjsciowej;

wzgledem
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Badanie

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

mg, a przy wyzszych wartosciach o 500-1000 mg
lub czasowo wstrzymywano leczenie.

U pacjentow z wartosciami przekraczajgcymi prog
docelowy dawke zwiekszano (maksymalnie do
6 000 mg/dobe), stosujgc te same wielkosci
modyfikacji. Dopuszczano rowniez modyfikacje
dawkowania poza zaplanowanym
harmonogramem wizyt.

Komparator: brak.

e wolny kortyzol w moczu (UFC) = 1,5-krotnosci
gornej granicy normy (GGN) w trzech kolejnych
24-godzinnych zbiérkach moczu;

e u pacjentéw otrzymujgcych wczesniej leczenie
farmakologiczne wymagano zachowania okresu
wyptukiwania (washout), zaleznie od
stosowanego leku:

Charakterystyka pacjentéw

e mediana wieku: 47 lat;

o kobiety: n=34, mezczyzni: n=15;

e choroba Cuchinga (CD): n=44 pacjentow;

e $rednia (SD) UFC [nmol/24h]: 1 041,7 (1 336,9);

e mediana (zakres) mUFC [nmol/24h]: 570 [291-8
476];

o umiarkowana hiperkortyzolemia (63,3%), tagodna
(4,1%), ciezka (32,7%).

Liczba pacjentéw:
e populacja mITT: 49 pacjentow;

e populacja dla oceny bezpieczenstwa: 50
pacjentow.

czas do uzyskania
eukortyzolemii;
parametry kontroli rytmu
dobowego  kortyzolu  oraz
stezenia ACTH;

jakos¢ zycia;
bezpieczenstwo.

UFC (ang. urinary free cortisol) — wolny kortyzol w moczu; mITT (ang. modified Intention-to-Treat) — zmodyfikowana analiza ITT; mUFC (ang. mean 24-hour urinary free cortisol) — $rednie dobowe
wydalanie wolnego kortyzolu z moczem; GGN — gérna granica normy; SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe
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Zrédio finansowania:

krajach),
otwartej préby (open-

skutecznosci i tolerancii;
okres 2 (13-24 tyg.): kontynuacja

chirurgicznego/ radioterapii u pacjentéw, ktdrzy odmowili
leczenia chirurgicznego lub nie zostali zakwalifikowani do

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

LINC 3 badanie Schemat leczenia: Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(NCT02180217) z randomizacjg (RCT), | o okres 1 (0-12 tyg.): faza otwarta — | e wiek 1875 lat; e odpowiedz  na  leczenie
Pivonello 2020, 1l fazy, wszyscy pacjenci: osilodrostat 2 mg | o potwierdzona utrzymujgca sie lub nawrotowa choroba (uzyskanie catkowitej
Fleseriu 2022, wieloosrodkowe (66 2xdziennie; titracja dawki co ?_tyg. Cushinga po leczeniu operacyjnym przysadki iflub odeW|edZ|_ (mUFC <GGN
Pivonello 2024 osrodkow w19 (zakres 1-30 mg) w zaleznosci od radioterapii  lub  brak  wczesniejszego  leczenia |  Wynoszacej 138 nmol/24 h lub

50 pg/24 h) lub czesciowej
odpowiedzi (MUFC >GGN, przy

zaslepienia — 12 tyg.,
nastepnie 36 tyg. faza
open-label),

hipoteza: superiority,
okres leczenia:

ug/24  h]). Zwigkszenia  dawki
nastepowaty srednio co okoto 3 tyg.;

dawka byta utrzymywana, jesli mUFC
miescito sie w normie, a pacjent nie
wykazywat objawéw niewydolnosci
nadnerczy.

przysadkowe zrédto nadmiaru ACTH, okre$lone jako guz
przysadki o $rednicy >6 mm stwierdzony w badaniu MRI,
gradient centralno-obwodowy w obustronnym
cewnikowaniu zatok skalistych > 2 przed podaniem lub > 3
po podaniu hormonu uwalniajgcego kortykotroping (CRH)
albo octanu desmopresyny, lub histopatologiczne

: . ] : . 2509 dukcji led
Phan!\rl:;/c?e:tl:;cals label) obejmujace osilodrostatu w da_lwcej- zabiegu operacyjnego; wart(/;éci v;(;/jélj: i C():\JIIV ” wzgledem
podwdjnie zaslepiong terapeutycznej ustalonej w okresie 1; | o potwierdzona aktywna choroba Cushinga w badaniach )
faze randomizowang; mozliwe ZW'ek'SZ.en'e dawki przy przesiewowych, definiowana jako: srednia z 2—3 oznaczen | Pozostate (wybrane):
hipoteza: superiority, ponownym wzroscie UFC >GGN; dobowego wolnego kortyzolu w moczu (24-h UFC) | jakosé zycia;
Kres | . ’ okres 3 (26-34 tyg.) - faza >1,5xGGN oraz poranne stezenie ACTH w osoczu powyzej . L
okres leczenia: randomizowana: pacjenci z UFC dolnej granicy normy; * bezpieczenstwo.
o4 be SGGN w 24. tyg., bez zwigkszania | 4 potwierdzone pochodzenie przysadkowe nadmiaru ACTH
Z mozliwosci i i i i p P przy ’
Vosclg dawki po 12. tyg., byli randomizowani spetniajgce co najmniej jedno z ponizszych kryteridw:
przedtuzenia 272 (1:1) do: P 12 ) 1] P y v
tyg. .k ) . 0 . o guz przysadki o $rednicy >6 mm w badaniu MRI;
o mediana czasu © onty_nuacu osilodrostatu wtej o gradient stezenia ACTH zatoka skalista dolna—
samej dawce, bwodowo >2 przed stymulacja lub >3 po stymulac
leczenia lacebo obwodowo przed stymulacjg lu po stymulacii
osilodrostatem: 130 © placebo. . (CRH lub desmopresyna);
tyg. Redukcje lub przerwy w dawkowaniu o potwierdzenie histopatologiczne
byly ~mozliwe wrazie objawéw i immunohistochemiczne guza przysadki wydzielajgcego
hipokortyzolizmu. ACTH u pacjentéw po wczesniejszej operacii przysadki.
okres 4 (3548 tyg.): wszyscy . o
pacjenci; faza otwarta; osilodrostat. | LicZba pacientow:
e wszyscy pacjenci: 137;
e grupa kontynuacji osilodrostatu w fazie randomizowanej: 36
pacjentow.

LINC 4 badanie Schemat leczenia: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(NCT02697734) zrandomizacjg (RCT), | Faza randomizowana — grupa |  wiek: 18-75 lat; e odsetek pacjentéw
Gadelha 2022, Il fazy, osilodrostatu: e rozpoznanie choroby Cushinga, tj. utrzymujaca si¢ /| Zrandomizowanych, ktorzy
Gadelha 2023 wieloosrodkowe (40 | * dawka poczatkowa: 2 mg osliodrostatu nawrotowa choroba po operacji przysadki i/lub radioterapii osiggneli ~ mUFC ~ <GGN

Zrédio finansowania: osrodkéw w14 dwa razy dziennie; lub pacjenci niekwalifikujacy sie do operacii); Wy1”2C’§[Za°eJ 138 nmol/24 h,

Novartis krajach, ~ w  tym dawka mogta by¢ zwigkszana (2-5—- | « mUFC >1,3xGGN, na podstawie 3 prébek z 22 warto$ciami wie g

Pharmaceuticals w Polsce), 10-20 mg dwa razy dziennie), jesli >1,3 x GGN; Pozostate (wybrane):
podwdjnie zaslepione mUFC) przekraczalo GGN; zakres oranny poziom ACTH w osoczu > dolnej granicy normy; ientd 5
(faza podwdjnego referencyjny: 11-138 nmol/24 h [4—50 * p y p ) 9 y y e odsetek pacjentéow, ktorzy

osiagneli mUFC <GGN w 36.
tyg. (obie grupy tacznie po 24
tyg. leczenia w fazie otwartej);
e odpowiedz na leczenie
(uzyskanie catkowitej
odpowiedzi (mMUFC <GGN Ilub
czesciowej odpowiedzi (mUFC
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przedtuzonej >48
tyg.

lub znajdowato sie w jej dolnym
zakresie u pacjentdw z objawami
niewydolnosci nadnerczy.

Faza randomizowana - grupa placebo:

o fikcyjny schemat titracji w celu
zachowania zaslepienia.

Faza otwarta — wszyscy pacjenci:

e dawka poczatkowa: 2 mg
osilodrostatu dwa razy dziennie
(pacjenci przyjmujacy < 2 mg dwa razy
dziennie (osilodrostat lub placebo)
w 12. tygodniu kontynuowali te sama
dawke);

e dawkowanie i modyfikacje zgodnie ze
schematami w fazie randomizowane;.

Liczba pacjentow:
e wszyscy pacjenci: 73;
e grupa osilodrostatu w fazie randomizowanej: 48 pacjentow.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
o 48 tyg. | e dawka mogta by¢ zmniejszona do <2 potwierdzenie guza przysadki wydzielajacego ACTH >GGN, przy =250% redukgciji
z mozliwoscig mg dwa razy dziennie, jesli mUFC u pacjentow, ktérzy wczesniej przeszli operacje przysadki. wzgledem wartosci
przejscia do fazy spadato ponizej dolnej granicy normy wyjsciowej);

e czas do uzyskania kontroli
mUFC;

e zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej w poziomach
kortyzolu w surowicy i $linie;

e zmiana wzgledem wartosci
wyjéciowej do 12., 36. i 48. tyg.
w  parametrach  sercowo-
naczyniowych i metabolicznych

zwigzanych z chorobg
Cushinga;

o wyniki zgtaszane przez
pacjentow;

e bezpieczenstwo.

CRH (ang. Corticotropin-Releasing Hormone) — hormon uwalniajgcy kortykotropine; UFC (ang. urinary free cortisol) — wolny kortyzol w moczu; mUFC (ang. mean 24-hour urinary free cortisol) — $rednie
dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem; GGN — gérna granica normy

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badania G2304 — pasyreotyd

Zrédio finansowania:

Novartis Pharma AG

wieloosrodkowe (57
osrodkow w 19
krajach),

podwdjnie zaslepione,
stratyfikacja wg
wyjéciowego mUFC
(1,5—<2,0 x GGN vs
2,0-5,0 x GGN),
okres leczenia: 12
mies. z opcjonalng
otwartg faza
przedtuzona,

badanie nie byto
zaprojektowane do
wykazania réznic
miedzy dawkami.

o pasyreotyd LAR 30 mg domigsniowo
co 28 dni przez 12 mies.

Modyfikacja dawki:

e w 4. mies. zwiekszenie 10—30 mg lub
30—40 mg, jezeli mUFC >1,5 x GGN;

e w 7., 9. lub 12. mies. zwiekszenie
dawki do maks. 40 mg, jezeli mUFC
>1,0 x GGN i lek byt dobrze
tolerowany;

e w pierwszych 7 mies. dozwolona jedna
redukcja dawki z powodu nietolerancji;
po 7. mies. mozliwe dalsze redukcje;

e po 12. mies. pacjenci z mUFC <GGN
lub odnoszacy korzys¢ kliniczng mogli

Cushinga lub choroby de novo (w przypadku chorych
niebedacych kandydatami do leczenia chirurgicznego);

stezenie mUFC 1,5-5,0 x GGN, obliczone na podstawie
trzech 24-godzinnych zbiérek moczu z 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

stezenie ACTH w osoczu (oznaczane rano) w zakresie
normy lub powyzej normy;
potwierdzone przysadkowe
Cushinga;

potwierdzone wykluczenie choroby pseudo-Cushing’a;
stan sprawnosci Karnofsky’ego 260;

ukonczone wymagane okresy wash-out w przypadku
chorych wczesniej leczonych z powodu choroby Cushinga.

pochodzenie  zespotu

Liczba pacjentéw:

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
G2304 badanie Schemat leczenia: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(NCT01374906) z randomizacjg (RCT), | « pasyreotyd LAR 10 mg domigsniowo | » wiek 218 lat; e catkowita odpowiedz w 7.
Lacroix 2018 1l fazy, co 28 dni przez 12 mies.; « potwierdzona diagnoza przetrwatej, nawrotowej choroby mies., 4. mUFC <GGN

(wynoszacej 166,5 nmol/24 h),
niezaleznie od  modyfikacji
dawki w 4. mies.

Pozostate (wybrane):
e mUFC <GGN w 7. mies. bez

wczesniejszego  zwigkszenia
dawki w 4. mies.;
e zmiana mUFC  wzgledem

wartosci wyjsciowej;
o stezenie ACTH;
o stezenie kortyzolu;

e objawy  kliniczne
Cushinga;

o jakosc¢ zycia;
o objetos¢ guza przysadki;

choroby
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja Punkty koncowe

kontynuowac
przedtuzone;.

leczenie w

fazie | e wszyscy pacjenci: 150; e bezpieczenstwo.
e PAS 10 mg: 74;

e PAS 30 mg: 76.

mUFC (ang. mean 24-hour urinary free cortisol) — srednie dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem; LAR (ang. Long-Acting Release) — o przediuzonym uwalnianiu; PAS — pasyreotyd; GGN —

gorna granica normy

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka badania wtérnego Galendi 2021

Przeszukane bazy: Embase, PubMed/Medline,
Cochrane Collaboration Controlled Trials
Register; dodatkowo ClinicalTrials.gov,
literatura szara, przeszukiwano referencje
publikacji oraz  abstrakty idoniesienia
konferencyjne.

Wigczone badania: 27 badan (kgcznie N=1
405 pacjentéw) (4 badania z randomizacjg, 13
badan prospektywnych, 10 badan
retrospektywnych), zczego 8 publikaciji
dotyczgcych pasyreotydu, 6 kabergoliny, 10
ketokonazolu, 5 metyraponu oraz 1
osilodrostatu. W przypadku metyraponu
uwzgledniono badania Ceccato 2018, Daniel
2015, Valassi 2012, van der Bosh 2014,
Verhelst 1991, w przypadku osilodrostatu
uwzgledniono badanie LINC 3 (Pivonello
2020).

Badanie Cel i metodyka Kryteria PICO dla badan pierwotnych
Galendi 2021 Przeglad systematyczny z metaanalizg Populacja:
PROSPERO Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Dorosli pacjenci z chorobg Cushinga (ACTH-zalezng o pochodzeniu przysadkowym):
CRD420202055 leczenia farmakologicznego u  dorostych | e z utrzymujgcg sie choroba po przezklinowej resekcji guza przysadki (ang. transsphenoidal surgery, TSS),
67 pacjentéw z chorobg Cushinga.

e z nawrotem choroby po uzyskaniu wczesniejszej eukortyzolemii po TSS,

e z przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego.

Interwencja:

Monoterapia jednym z nastepujgcych lekéw:

e pasyreotyd,

e kabergolina,

o ketokonazol,

¢ lewoketokonazol,

e metyrapon,

o osilodrostat,

o temozolomid.

Punkty koncowe:

o Pierwszorzedowe: odsetek pacjentéw osiggajgcych kontrole choroby zgodnie z definicjg autoréw poszczegolnych badan
(najczesciej normalizacja UFC), bezpieczenstwo;

e Drugorzedowe: zmiana stezenia wolnego kortyzolu w moczu (UFC), zmiana masy ciata/BMI, obwodu talii, ciSnienia
tetniczego, profilu lipidowego, kontrola cukrzycy.
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411.2. Ocena badan

Wiarygodnos¢ badania PROMPT dla interwencji oceniono z wykorzystaniem narzedzia NICE przeznaczonego
do oceny nierandomizowanych badan interwencyjnych. Narzedzie obejmuje osiem domen oceniajgcych jakosé
metodologiczng badania, a maksymalny wynik wynosi 8 punktéw. Badanie PROMPT uzyskato 7 punktéw, przy
czym jeden punkt odjeto z uwagi na brak informaciji dotyczacych konsekutywnej rekrutacji pacjentéw.

Ocena ryzyka btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB 2.0 wskazafa na niskie ryzyko btedu
systematycznego we wszystkich domenach zaréwno dla badania LINC 3, jak i LINC 4. W przypadku badania
G2304 stwierdzono natomiast pewne zastrzezenia, wynikajgce gtéwnie ze znacznego odsetka brakujgcych
danych oraz mozliwosci, ze utrata pacjentéw z obserwacji byta zwigzana z osigganymi wynikami leczenia.

Wiarygodno$¢ przegladu systematycznego z metaanalizg Galendi 2021 oceniono wg skali AMSTAR-2 jako niska.

Ocena wiarygodnosci badan zostata zweryfikowana przez analitykéw Agencji i uznana za przeprowadzong
prawidtowo.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e _Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczernstwo metyraponu
z osilodrostatem;

e Pomiedzy badaniem PROMPT (metyrapon) a badaniami LINC 3 i LINC 4 (osilodrostat) oraz G2304
(pasyreotyd) wystepowata wyrazna heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna;

e W badaniach dla komparatoréw analizowano jedynie te punkty koncowe, ktére stanowity rowniez przedmiot
oceny efektywnoS$ci klinicznej ocenianej interwencji (komplementarne);

e Brak mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego podyktowany brakiem dostepnos$ci badan
0 hajwyzszej jakoSci;

e Przeprowadzone zestawienia danych ma wytgcznie charakter jakoSciowy (naive comparison), co znaczgco
ogranicza mozliwo$¢ wskazania przewagi ktorejkolwiek z interwencji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Brak badan poréwnujgcych bezposrednio (head-fo-head) skutecznos¢ i bezpieczenstwo metyraponu
i pasyreotydu.

e Dostepne dowody kliniczne nie pozwalajg na wykazanie przewagi ktérejkolwiek z ocenianych interwencji, ale
réwniez na stwierdzenie ich réwnorzednosci kliniczne;.

¢ Niska liczebnos¢ préby w badaniu PROMPT.

e Ograniczeniem interpretacji wynikow badania PROMPT jest sposdb kalkulacji odsetkow odpowiedzi na
leczenie, ktére wyznaczano w populacji pacjentéw dostepnych do oceny w poszczegdlnych punktach
czasowych (mITT). W zwigzku z malejgcg liczbg pacjentéw pozostajgcych w obserwacji w kolejnych punktach
czasowych przedstawione odsetki odpowiedzi mogg prowadzi¢ do bardziej optymistycznej oceny
skuteczno$ci leczenia niz wyniki obliczane z wykorzystaniem petnej populacji wyjsciowej (ITT). Przyjete
podejscie utrudnia ocene wptywu utraty pacjentéw w trakcie obserwacji na oszacowania skutecznosci.
Ponadto przyjeta metodyka oceny skutecznosci metyraponu dodatkowo ogranicza mozliwos¢ wnioskowania
na podstawie zestawienia wynikéw z komparatorami, dla ktérych zastosowano odmienne podejscie do oceny
skutecznosci.

e Poréwnywalnos¢ wynikéw ogranicza odmienna definicja goérnej granicy normy (GGN) dla mUFC zastosowana
w badaniach. W badaniu PROMPT za warto$¢ prawidtowg uznawano mUFC <165 nmol/24 h, natomiast
w badaniach LINC 3 i LINC 4 mUFC <138 nmol/24 h. Réznice w przyjetych progach normalizacji moga
wplywaé na odsetek pacjentdow osiggajgcych kontrole biochemiczng choroby, tym samym utrudniajac
poréwnanie skutecznosci ocenianych terapii.

e Heterogenicznos¢ populaciji badanych pomiedzy badaniami. W badaniu PROMPT (metyrapon) uczestniczyli
pacjenci z zespotem Cushinga o réznej etiologii (ok. 90% stanowili chorzy z chorobg Cushinga, bez odrebnej
prezentacji wynikow dla tej subpopulaciji), podczas gdy badaniach LINC 3, LINC 4 (osilodrostat) oraz G2304
(pasyreotyd) obejmowaty wylgcznie pacjentow z chorobg Cushinga. Powyzsze moze ograniczaé
poréwnywalnos¢ uzyskanych wynikéw.
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e Whnioskodawca nie przedstawit wynikow poréwnania posredniego z dopasowaniem MAIC dla metyraponu
wzgledem osilodrostatu, pomimo ze wyniki takiej analizy byly dostepne w publikacji Hickey 2025, kt6ra zostata
wigczona do przegladu systematycznego. Wnioskodawca, w celu przedstawienia poréwnania efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji wzgledem komparatora, wykonat jedynie proste zestawienie wynikow badan
pierwotnych. Powyzsze skutkuje niepetnym przedstawieniem dostepnych dowodéw naukowych.

e Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy z wykorzystaniem poréwnania posredniego z dopasowaniem MAIC
(Hickey 2025) dla osilodrostatu vs metyrapon obarczone sg niepewnoscig m.in. ze wzgledu na zastosowanie
niezakotwiczonego MAIC (ang. unanchored MAIC), ktory opiera sie¢ na zatozeniu, ze wszystkie czynniki
prognostyczne i czynniki majgce wptyw na efekt leczenia zostaty zidentyfikowane i uwzglednione w analizie.

e Przeglad systematyczny z metaanalizg Galendi 2021 charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami
wynikajagcymi m.in. z nieaktualnosci zgromadzonego materialu dowodowego. Analiza nie obejmuje
wszystkich obecnie dostepnych badan pierwotnych dotyczgcych ocenianych technologii, w tym badania
PROMPT dla metyraponu oraz badania LINC 4 dla osilodrostatu. Ponadto w przypadku metyraponu
uwzgledniono wytgcznie dane pochodzgce z badan obserwacyjnych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

4.2.1.1. Metyrapon

Badanie PROMPT

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o dane z jednoramiennego
badania PROMPT. Ograniczono sie do analizy kluczowych punktéw koncowych, tj. odpowiedzi na leczenie,
zmiany mUFC oraz jakosci zycia pacjentow. Pozostate punkty koncowe zostaty opisane w rozdziale 4.1 AKL
wnioskodawcy.

Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji obejmujgcej uczestnikéw, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng dawke metyraponu oraz mieli wykonany co najmniej jeden kolejny pomiar wydalania wolnego kortyzolu
z moczem (UFC). W przypadku dwdch uczestnikéw, ktérzy przerwali udziat w badaniu, zastosowano metode
imputacji brakujgcych danych LOCF (ang. last observation carried forward), przenoszgc ostatni dostepny pomiar
(odpowiednio w dniach 56 i 60).

Odpowiedz na leczenie i zmiana mUFC

Catkowita odpowiedz na leczenie stanowita pierwszorzedowy punkt kohicowy w badaniu PROMPT i zostata
zdefiniowana jako normalizacja $redniego 24-godzinnego stezenia wolnego kortyzolu w moczu (mUFC <GGN).
Czesciowg odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako $rednie 24-godzinne stezenie wolnego kortyzolu w moczu
powyzej gornej granicy normy przy jednoczesnym zmniejszeniu mUFC wigkszym lub réwnym 50% wzgledem
wartosci wyjsciowej.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zwigzane z odpowiedzig na leczenie oraz $rednig zmiang mUFC wsréd
pacjentéw przyjmujgcych metyrapon w badaniu PROMPT, w kolejnych tygodniach obserwacji.

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie i zmiana mUFC w badaniu PROMPT

Wyniki
Punkt konncowy — "

wartos¢ wyjsciowa w 12. tyg. w 24. tyg. w 36. tyg.

Catkowita odpowiedz
(rormaiizacia mUFC) 0149 29149 (45.9) 21040 (525) 17135 420
N (%) [95%CI] [32.5:61.7] [37.1:67.11 [33.0:64.41
Odpowiedz na leczenie, _ 38/47 (80,9) 31/40 (77,5) 25/35 (71,4)
n/N (%) [95%Cl] [67,5; 89,6] [62,5; 87,7] [54,9; 83,7]

Czesciowa odpowiedz,
AN (%) - 15/47 (31,9) 10/40 (25,0) 8/35 (22,8)

Brak odpowiedzi,

AN (%) - 9/47 (19,1) 9/40 (22,5) 10/35 (28,6)
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Wyniki
wartos¢ wyjsciowa w 12. tyg. w 24. tyg. w 36. tyg.

Punkt koncowy

Czas do uzyskania
odpowiedzi, 14,0 [8,0; 15,0]
Mediana, dni [95%Cl]
Czas do uzyskania
eukortyzolemii, 34,0 [16,0; 57,0]
Mediana, dni [95% Cl]

Zmiana mUFC,
Srednia, nmol/24h (SE)
ClI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; SE (ang. standard error) — btagd standardowy; mUFC (ang. mean 24-hour urinary free cortisol)
— $rednie dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem; b.d. — brak danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025.

- -679,1 (68,7) -665 (b.d.) 611,8 (b.d.)

WSsrdd pacjentdw leczonych metyraponem catkowitg odpowiedz na leczenie (normalizacje mUFC) uzyskano
w 46,9% (po 12. tyg.), 52,5% (po 24. tyg.) i 48,6% (po 36. tyg.) przypadkéw. Odpowiedz na leczenie ogétem
potwierdzono odpowiednio u 80,9%, 77,5% i 71,4% badanych. Cze$ciowag odpowiedz odnotowano w kolejnych
punktach czasowych u 31,9%, 25,0% i 28,6% pacjentéw. Odsetek uczestnikow badania, u ktérych potwierdzono
brak odpowiedzi na leczenie wyniost od 19,1% w 12. tyg. do 28,6% w 36. tyg.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad odpowiedzi na leczenie metyraponem w badaniu PROMPT
w kolejnych tygodniach obserwaciji.

50 N=47
45
9 (19.1%) N=40
40
%) N=35
‘g 35 9 (22.5%)
;§ 30 15 (31.9%) 10 (28.6%)
8 25 10 (25.0%)
g 20 8 (22.8%)
Q
g 15
Z
10
5
0
Week 12 Week 24 Week 36
Time Point
m Complete responders Partial responders Non responders

Rysunek 1. Odpowiedz na leczenie metyraponem w 12., 24. i 36. tygodniu — badanie PROMPT
Zrédto: Nieman 2025.

Komentarz analitykow Agencji

Nalezy zwrécic uwage na rozbiezno$¢ wynikéw dotyczgcych pierwszorzedowego punktu koricowego
przedstawionych w publikacji Nieman 2025. W tresci publikacji wskazano, ze catkowitg odpowiedZ na leczenie
osiggnieto u 23 sposréd 49 pacjentéw (46,9%), podczas gdy, zgodnie z rycing (Rysunek 1), catkowitg odpowiedz
osiggneto 23 z 47 pacjentéw (49%,).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 14 dni, a mediana czasu do osiggnigcia eukortyzolemii 34 dni.

Srednia zmiana mUFC w badaniu PROMPT wzgledem wartosci wyjéciowej wyniosta od -611,8 do -679,1 nmol/24
h. Najwiekszy spadek mUFC odnotowano w 12. tyg., a najmniejszy w 36. tyg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/65



Metopirone (metyrapon) OTOW.4130.8.2026

Ponizszy rysunek obrazuje $rednig zmiane mUFC wsréd pacjentdow leczonych metyraponem w badaniu
PROMPT.

-200

-400

Mean mUFC change, nmol/24h

-600

-800
Baseline Week 1 Week 12 Week 24 Week 36
Time Point
n 49 47 47 40 35
Estimated change 0 5129 -679.1 -665 -611.8

Rysunek 2. Srednia zmiana mUFC w 1., 12., 24. i 36. tyg. — badanie PROMPT
Zrédto: Nieman 2025.

Jakosé zycia — Cushing QoL, Tuebingen CD-25 QoL

Jakos$¢ zycia oceniana byta z wykorzystaniem 2 kwestionariuszy dedykowanych ocenie HRQoL wsréd pacjentéw
z zespotem Cushiga: Tuebingen Cushing’s Disease Quality of Life oraz Cushing’s Syndrome Quality of Life
(CSQoL). Wyzszy wynik w skali Cushing QoL wskazuje na lepszg jako$¢ zycia, natomiast w kwestionariuszu
samoceny Tuebingen CD-25 (QolL) nizszy wynik odpowiada lepszej jakosci zycia.

W kolejnych punktach czasowych obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej przy uzyciu skali CSQoL, przy
czym klinicznie istotng zmiane (minimalna klinicznie istotna réznica = 10,1 pkt) odnotowano w 24. i 36. tygodniu
obserwacji. Odnotowano réwniez poprawe jakosci zycia wg skali Tuebingen CSQoL, przy czym nie podano
informacji na temat istotno$ci statystycznej ani istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki dotyczace jakosci zycia — badanie PROMPT

; Jakos¢ zycia — wyniki
Punkt koncowy
wartos¢ wyjsciowa w 12. tyg. w 24. tyg. w 36. tyg.
Srednia liczba
_ _ punktéw (SD) 41,5 (19,4) 51,0 (18,0) 51,6 (20,2) 53,1 (18,2)
Kwestionariusz - -
Cushing QoL $rednia zmiana
wzgledem wartosci - 10,0 (13,8) 11,3 (13,2) 10,4 (13,1)
wyjsciowej
$rednia liczba 41 35 _ 30
punktéw
Tuebingen CD- - - -
25 QoL Srednia zmiana
wzgledem wartosci - -5,3 (13,0) -10,4 (13,7) -8,7 (16,3)
wyjsciowej (SD)

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

Zrédio:  AKL wnioskodawcy oraz EU Clinical Trials Register; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-000162-
22/results#endPointsSection.
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4.2.1.2. Metyrapon vs osilodrostat

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (metyrapon) z komparatorem
(osilodrostatem), wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie skutecznosci klinicznej obu interwencji metodag
prostego zestawienia wynikow badan.

Wyniki dotyczgce skutecznosci metyraponu pozyskano z badania PROMPT (Nieman 2025). Wyniki dotyczgce
skutecznosci osilodrostatu pozyskano z badan LINC 3 (Pivonello 2020) i LINC 4 (Gadelha 2022, Gadelha 2023).
Ocena badan uwzglednionych w poréwnaniu wskazala na heterogeniczno$é w zakresie m.in. okresow
obserwacji, charakterystyki populacji czy oceny punktéw koncowych. W zestawieniu wynikéw skutecznosci
uwzgledniono punkty koncowe odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie.

Wsréd pacjentéow leczonych metyraponem w ocenie po 12, 24 i 36 tyg. odsetek potwierdzonych odpowiedzi
wyniést odpowiednio: 80,9%, 77,5% i 71,4%. W badaniu LINC 3 w wyniku leczenia osilodrostatem u 85,4%,
82,5% i 75,9% osb6b potwierdzono uzyskanie odpowiedzi na leczenie odpowiednio po 12., 24. i 48. tyg. leczenia.
Po 12, 36 i 48 tyg. leczenia osilodrostatem w badaniu LINC 4 odsetek odpowiedzi na leczenie byt réwny 81,3%,
87,7% 179,5%.

Catkowitg odpowiedz na leczenie metyraponem w badaniu PROMPT potwierdzono w 46,9% (po 12. tyg.), 52,5%
(po 24. tyg.) i 48,6% (po 36. tyg.) przypadkow. W badaniu LINC 3 i LINC 4 odsetek catkowitych odpowiedzi po
leczeniu osilodrostatem wynidst odpowiednio: 71,5% i 77,1% (po 12 tyg.), 67,9% (LINC 3; po 24 tyg.), 80,8%
(LINC 4; po 36 tyg.) i 66,4% oraz 68,5% (po 48 tyg.).

Ponizsza tabela obrazuje zestawienie wynikéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie metyraponem w badaniu
PROMPT i osilodrostatem w badaniach LINC 3 i LINC 4.

Tabela 12. Zestawienie wynikéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie — metyrapon i osilodorstat

Metyrapon Osilodrostat
Punkt koncowy Okres obserwacji PROMPT LINC 3 Sl
(Nieman 2025) (Pivonello 2020) (g:of;':: 22:2232)
12 tyg. 38/47 (80,9) 117/137 (85,4) 39/48 (81,3)
Odpowiedz na leczenie 24 tyg. 31/40 (77,5) 113/137 (82,5) -
n/N (%) 36 tyg. 25/35 (71,4) - 64/73 (87,7)
48 tyg. - 104/137 (75,9) 58/73 (79,5)
12 tyg. 23/49 (46,9) 98/137 (71,5) 37/48 (77,1)
Catkowita odpowiedz 24 tyg. 21/40 (52,5) 93/137 (67,9) -
n/N (%) 36 tyg. 17135 (48,6) - 59/73 (80,8)
48 tyg. - 91/137 (66,4) 50/73 (68,5)
12 tyg. 15/47 (31,9) 19/137 (13,9) 2/48 (4,2)*
Czesciowa odpowiedz 24 tyg. 10/40 (25,0) 20/137 (14,6) -
n/N (%) 36 tyg. 8/35 (22,8) - 5/73 (6,9)*
48 tyg. - 13/137 (9,5) 8/73 (11,0)

*Obliczenia wiasne wnioskodawcy
Zrodto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025, Pivonello 2020, Gadelha 2022, Gadelha 2023.

4.2.1.3. Metyrapon vs pasyreotyd

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (metyrapon) z komparatorem
(pasyreotyd), wnioskodawca przeprowadzit pordwnanie skutecznosci klinicznej obu interwencji metodg prostego
zestawienia wynikow badan. Wyniki dotyczace skutecznosci metyraponu pozyskano z badania PROMPT
(Nieman 2025), natomiast wyniki dotyczgce pasyreotydu — z badania G2304 (Lacroix 2018).

Przeprowadzona ocena heterogenicznosci wskazuje na wystepowanie réznic metodologicznych i klinicznych
pomiedzy badaniami PROMPT i G2304. Badanie PROMPT obejmowato krétszy okres obserwacji (12 tygodni
z mozliwoscig przediuzenia do 36 tygodni), populacje o zréznicowanej etiologii zespotu Cushinga (przy czym
znaczgca wiekszos¢ pacjentdw — 89,8% - miata chorobe Cushinga) oraz szerokim zakresie nasilenia
hiperkortyzolemii, a takze intensywny schemat titracji dawki. Z kolei badanie G2304 prowadzono przez 12
miesiecy, obejmowato wylgcznie pacjentéw z chorobg Cushinga i umiarkowang hiperkortyzolemig oraz mniej
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intensywny harmonogram dostosowywania dawki. Stwierdzono takze réznice w zakresie ocenianych punktow
koncowych. Zidentyfikowana heterogeniczno$¢ dotyczgca projektu badan, populacji, czasu obserwacji,
schematéw leczenia i ocenianych punktéw koncowych istotnie ogranicza mozliwo$¢ poréwnania wynikéw

skutecznos$ci obu interwencji. W zwigzku z powyzszym mozliwe jest jedynie proste zestawienie wynikow, ktére
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Wsréd pacjentéw leczonych metyraponem w ocenie po 24 i 36 tyg. odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem
wynioést odpowiednio 77,5% i 71,4%. Z kolei odsetek odpowiedzi na leczenie pasyreotydem wyniést 50% i 56,6%
odpowiednio dla dawek 10 mg i 30 mg, po 7 miesigcach i 44% dla obu dawek tgcznie po 12 mies.

Catkowitg odpowiedz na leczenie metyraponem w badaniu PROMPT potwierdzono w 46,9% (po 12 tyg.), 52,5%
(po 24 tyg.) i 48,6% (po 36 tyg.) przypadkow. W badaniu G2304 odsetek catkowitych odpowiedzi po leczeniu
pasyreotydem wyniost odpowiednio dla dawek 10 mg i 30 mg: 25,7% i 34,2% (po 3 mies.), 32,4% i 36,8% (po 6
mies.) oraz 33,8% i 35,5% (po 9 mies.).

W zestawieniu wynikéw dotyczgcych skutecznosci uwzgledniono punkty kohcowe odnoszgce sie do odpowiedzi
na leczenie (tabela ponizej).

Tabela 13. Zestawienie wynikow zwigzanych z odpowiedzig na leczenie — metyrapon i pasyreotyd

Punkt koncowy Definicja punktu koncowego obS:rr\:lzcji Metyrapon Pasyreotyd
uzyskanie mUFC ponizej GGN 24 tyg. 31/40 (77,5) .
lub osiagniecie co najmniej (~6 mies.)
50% redukcji UFC wzgledem 36 tvg.
od 1 wartosci wyjsciowej (~9 m’{gs_) 25/35 (71,4) B
powiedz na
leczenie ogétem stezenie mUFC < GGN 7 mies ) PAS 10 mg: 37/74 (50,0)
n/N (%) niezaleznie od wczesniejszej ’ PAS 30 mg: 43/76 (56,6)
zmiany dawki lub mUFC >
GGN i 250% zmniejszenie . PAS 10 mg + PAS 30 mg:
stezenie mUFC wzgledem 12 mies. - 66/150 (44,0)
wartosci poczatkowych
12 tyg.
(~3 mies.) 23/49 (46,9) -
stezenie mUFC < GGN (~264nt]‘i’3; ; 21/40 (52,5) ;
36 tyg.
(~9 mies.) 17/35 (48,6) -
3 mies PAS 10 mg: 19/74 (25,7)*
) PAS 30 mg: 26/76 (34,2)*
Catkowita 6 mi PAS 10 mg: 24/74 (32,4)*
odpowiedz stezenie mUFC < GGN mies. - PAS 30 mg: 28/76 (36,8)*
n/N (%) niezaleznie od wczes$niejszej PAS 10 31774 (41.9)
zmiany dawki ; ) FAs TV mag: ,
7 mies. PAS 30 mg: 31/76 (40,8)
9 mies PAS 10 mg: 25/74 (33,8)*
' PAS 30 mg: 27/76 (35,5)*
_-— PAS 10 mg: 21/74 (28,4)
stezenie mUFC < GGN bez ues . PAS 30 mg: 24/76 (31,6)
wczesniejszego zwiekszenia
dawki 12 mies PAS 10 mqg: 26/74 (35,1)
’ PAS 30 mg: 19/76 (25,0)
redukcja mUFC o co najmniej ~264 tyg. 10/40 (25,0) -
50% wzgledem wartosci (~6 mies.)
wyjsciowej przy utrzymujacym 36 tyg.
Czesciowa sig poziomie powyzej GGN (~9 mies.) 8/35 (22,8) -
odpowiedz -
N (%) mUFC > GGN i 250% 7 mies. ) PAS 10 mg: 4/74 (5.4)
zmniejszenie stezenie mUFC PAS 30 mg: 10/76 (13,2)
wzgledem wartosci PAS 10 mg: 8/74 (1
poczatkowych 12 mies. ) PAsS 300;19- 183//76((107’81))

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025, Lacroix 2018.
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4.2.1.4. Przeglad systematyczny Galendi 2021

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce odsetka pacjentdw, ktorzy osiggneli kontrole choroby, w podziale na
poszczegodlne interwencje:

e metyrapon: 66% (95% CI: 46; 87%) — 4 badania, 66 pacjentow,
o osilodrostat: 66,4% (95% CI: 57,9; 74,3%) — jedno badanie, 97 pacjentow,
e pasyreotyd: 44% (95% CI: 30; 60%) — 8 badan, 522 pacjentow.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4.2.21. Metyrapon

Badanie PROMPT

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentéw wigczonych do fazy titracji dawki, ktérzy
otrzymali 21 dawke metyraponu (zgodnie z przyjetym leczeniem; ang. safety population, N=50).

Ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwaciji, tj. do 36. tygodnia.

W badaniu PROMPT wystgpienie zdarzen niepozadanych potwierdzono u 47 (94%) z 50 pacjentow
przyjmujacych metyrapon. Zdarzenia niepozadane, ktore zostaly zakwalifikowane jako zwigzane z lekiem
odnotowano u 62% badanych (n=31). Do 36. tyg. potwierdzono wystgpienie 21 ciezkich zdarzen niepozgdanych
u 12 (24%) pacjentow. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystapity u 4 pacjentow, przy
czym 3 przypadki (6%) uznano za zwigzane z oceniang interwencjg, a 1 przypadek (2%) za niezwigzany
z leczeniem. Nie stwierdzono zgondéw podczas stosowania metyraponu.

Szczegoty dotyczace ogolnego profilu bezpieczenstwa w badaniu PROMPT, w tym wyniki podczas oceny do 12.
tyg. przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ogoélny profil bezpieczenstwa metyraponu — badanie PROMPT

Populacja bezpieczenstwa N=50
Ocena bezpieczenstwa
Liczba zdarzen Liczba pacjentéw, n (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem
do 12. tygodnia 237 42 (84,0)
do 36. tygodnia 322 47 (94,0)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem
do 12. tygodnia 89 26 (52,0)
do 36. tygodnia 122 31 (62,0)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
do 12. tygodnia 12 10 (20,0)
do 36. tygodnia 21 12 (24,0)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia i zwigzane z leczeniem
do 12. tygodnia 0 0(0)
do 36. tygodnia 7 3(6,0)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia i niezwigzane z leczeniem
do 12. tygodnia 4 3 (6,0)
do 36. tygodnia 0 1(2,0)
Zgony

do 12. tygodnia - 0 (0)
do 36. tygodnia - 0 (0)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025.

Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych wystapita w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia, a ich czestos¢ zmniejszata
sie z czasem. Zdarzenia niepozgdane miaty w wiekszosci przypadkéw nasilenie tagodne (80% w ocenie do 36.
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tyg.) lub umiarkowane (56% w ocenie do 36. tyg.). Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) ustepowaty bez
powiktan.

Ponizsza tabela obrazuje szczegétowe dane dotyczgce nasilenia zdarzen niepozgdanych w badaniu PROMPT.

Tabela 15. Nasilenie zdarzen niepozadanych — badanie PROMPT

Populacja bezpieczenstwa N=50

Nasilenie zdarzen niepozadanych DB L B B A
. . Liczba pacjentow, . . Liczba pacjentow,
Liczba zdarzen n (%) Liczba zdarzen n (%)
tagodne 181 35(70,0) 239 40 (80,0)
Umiarkowane 51 25 (50,0) 68 28 (56,0)
Powazne 5 4 (8,0) 15 8 (16,0)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025.

Do najczesciej wystepujacych (>10%) zdarzen niepozgdanych zaliczano:

e w ocenie do 12. tyg. — nudnosci (32%); bdl gtowy (20%); zmniejszony apetyt i zmeczenie (po 18%),
zawroty glowy, nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ nadnerczy i obrzeki obwodowe (po 12%);

e w ocenie do 36. tyg. — nudnosci (38%); zmeczenie (26%); bol glowy (22%), zmniejszony apetyt (18%),
zawroty gtowy i nadcisnienie tetnicze (po 14%); niewydolnos¢ nadnerczy i obrzeki obwodowe (po 12%).

Rozpoznanie niewydolnosci nadnerczy wymagato obecnosci cech klinicznych i potwierdzenia biochemicznego
oraz musiato by¢ zgtoszone jako ciezkie zdarzenie niepozgdane. Wsrod zgtoszonych przypadkéw niewydolnosci
nadnerczy wiekszo$¢ zdarzeh miata umiarkowane nasilenie (n=5), natomiast jedno zdarzenie miato charakter
ciezki.

4222 Metyrapon vs osilodrostat

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje, tj. metyrapon z komparatorem,
tj. osilodrostatem, wnioskodawca przedstawit poréwnanie metodg prostego zestawienia danych.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa metyraponu pozyskano z badania PROMPT (Nieman 2025), natomiast wyniki
dotyczgce osilodrostatu — z badan LINC 3 (Pivonello 2020) oraz LINC 4 (Gadelha 2022).

Odsetek pacjentéow, u ktérych potwierdzono wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs) podczas leczenia
metyraponem wyniost 84% (w 12. tyg.) i 94,0% (w 36. tyg.) a podczas leczenia osilodrostatem 95,8% (w 12. tyg.;
LINC 4)i 100% (w 48. tyg.; LINC 3). Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) odnotowano w przypadku 20% i 24%
uczestnikdw leczonych metyraponem (dla okresu obserwacji: 12 i 36 tyg.). Wsréd pacjentéw leczonych
osilodrostatem SAEs potwierdzono w 4,2% (w 12. tyg.; LINC 4) i 36,5% (w 48. tyg.; LINC 3) przypadkéw.

Ponizsza tabela obrazuje zestawienie wynikdw ogoélnego profilu bezpieczenstwa metyraponu w badaniu
PROMPT i osilodrostatu w badaniach LINC 3 i LINC 4.

Tabela 16. Zestawienie wynikéw ogolnego profilu bezpieczefistwa metyraponu i osilodorstatu

Metyrapon Osilodrostat
Punkt koncowy Okres obserwacji PROMPT, N=50 LINC 3, N=137 LINC 4
(Nieman 2025) (Pivonello 2020) (Gadelha 2022)
12 tyg. 42 (84,0) - 46/48 (95,8)
Zdarzenia niepozadane ogétem _ _
n (%) 36 tyg. 47 (94,0)
48 tyg. - 137 (100) -
12 tyg. 10 (20,0) - 2/48 (4,2)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
¢ o (%) poza 36 tyg. 12 (24,0) - -
48 tyg. - 50 (36,5) -
12 tyg. 3(6,0) 7 (5,1) 3/48 (6,3)
Przerwanie leczenia ogétem* 24 tyg.
10 (2 19(1 73 (11
n (%) (LINC 3 26 tyg.) 0 (20,0) 9 (13,9) 8/73 (11,0)
36 tyg. 15 (30,0) - -
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Metyrapon Osilodrostat
Punkt koricowy Okres obserwacji PROMPT, N=50 LINC 3, N=137 LINC 4
(Nieman 2025) (Pivonello 2020) (Gadelha 2022)
48 tyg. - 24 (17,5) 13/73 (17,8)

* Wyniki zwigzane z przerwaniem leczenia w badaniu LINC 3 i LINC 4 sg obliczeniami wtasnymi wnioskodawcy na podstawie dostepnych
danych

Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025, Pivonello 2020, Gadelha 2022.

Szczegodtowe zestawienie wynikow dotyczgcych poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych w badaniach PROMPT
(metyrapon), LINC 3 i LINC 4 (osilodrostat) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Zestawienie wynikow dot. poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych — metyrapon i osilodorstat

Metyrapon Osilodrostat
Zdarzenie niepozadane Okres obserwacji PROMPT, N=50 LINC 3, N=137 LINC 4, N=48
(Nieman 2025) (Pivonello 2020) (Gadelha 2022)
12 tyg. 6 (12,0) - 7 (14,6)
Niewydolnos¢ nadnerczy, n (%) 36 tyg. 6 (12,0) - -
48 tyg. - 38 (27,7) -
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 200 80120 — 808.7)
36 tyg. 7 (14,0) - -
12 tyg. 10 (20,0) - 7 (14,6)
Bél gtowy, n (%) 36 tyg. 11 (22,0) - -
48 tyg. - 46 (33,6) -
Zawroty glowy, n (%) 12 tyg. 6 (12,0) - 9(18,8)
36 tyg. 7 (14,0) - -
12 tyg. 3(6,0) - 10 (20,8)
Biegunka, n (%) 36 tyg. 5(10,0) - -
48 tyg. - 25 (18,2) -
12 tyg. 16 (32,0) - 15 (31,3)
Nudnosci, n (%) 36 tyg. 19 (38,0) - -
48 tyg. - 57 (41,6) -
12 tyg. 9 (18,0) - 12 (25,0)
Zmeczenie, n (%) 36 tyg. 13 (26,0) - -
48 tyg. - 39 (28,5) -
12 tyg. 5(10,0) - 17 (35,4)
Bol stawow, n (%) 36 tyg. 6 (12,0) - -
48 tyg. - 27 (19,7) -
12 tyg. 6 (12,0) - 5(10,4)
Obrzeki obwodowe, n (%) 36 tyg. 6 (12,0) - -
48 tyg. - 21 (15,3) -

Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025, Pivonello 2020, Gadelha 2022.

4.2.2.3. Metyrapon vs pasyreotyd
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje, tj. metyrapon z komparatorem, tj.
pasyreotydem, wnioskodawca przedstawit poréwnanie metodg prostego zestawienia danych.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa metyraponu pozyskano z badania PROMPT (Nieman 2025) a wyniki dotyczagce
pasyreotydu — z badania G2304 (Lacroix 2018). W celu zapewnienia najwyzszej porownywalnosci danych,
zestawiono wyniki z najbardziej zblizonych okreséw obserwacji w obu badaniach, tj. z 36-tygodniowego (~9 mies.)
obserwacji w badaniu PROMPT oraz z 12-miesiecznej obserwacji w badaniu G2304.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, wyniost 94% w grupie leczone;j
metyraponem oraz odpowiednio 98,6% i 100% w grupach otrzymujgcych pasyreotyd w dawce 10 mg i 30 mg.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 24% pacjentow leczonych metyraponem oraz odpowiednio
u28,4% i 22,4% pacjentéw leczonych pasyreotydem. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
wystgpito u 30% pacjentéw otrzymujgcych metyrapon w trakcie 36-tygodniowego okresu obserwacji oraz
odpowiednio u 32,4% i 28,9% pacjentéw leczonych pasyreotydem podczas 12-miesiecznej obserwaciji.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Zestawienie wynikow ogolnego profilu bezpieczenstwa metyraponu i pasyreotydu

, Okres Pasyreotyd
Punkt koncowy obserwaci Metyrapon 10mg 30 mg
Zdarzenia niepozadane 36 tyg. 47/50 (94,0) - -
ogotem, n/N (%) 12 mies. - 73/74 (98,6) 76/76 (100)
Ciezkie zdarzenia 36 tyg. 12/50 (24,0) - -
niepozadane, n/N (%) 12 mies. - 21/74 (28,4) 17176 (22,4)
12 tyg. 3/50 (6,0) - -
24 tyg. 10/50 (20,0) - -
Przerwanie leczenia ogétem, 36 tyg. 15/50 (30,0) - -
n/N (%) 4 mies. _ 974 (12,2)° 7176 (9,2)*
7 mies. - 20/74 (27,0)* 14/76 (18,4)"
12 mies. - 24174 (32,4)" 22/76 (28,9)"

AObliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025, Lacroix 2018.

Analiza bezpieczenstwa w zakresie poszczegoélnych zdarzeh niepozadanych wskazuje, ze bdl glowy, zawroty
glowy, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie oraz obrzeki obwodowe wystepowaty z poréwnywalng czestoscig
u pacjentow leczonych metyraponem i pasyreotydem. Najwieksze réznice dotyczyty natomiast zdarzen ze strony
przewodu pokarmowego. Biegunka byta czesciej raportowana u pacjentéw otrzymujgcych pasyreotyd, podczas
gdy nudnosci wystepowaly czesciej w grupie leczonej metyraponem. Szczegdétowe wyniki dotyczace czestosci
wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zestawienie wynikéw dot. poszczegolnych zdarzen niepozgdanych — metyrapon i pasyreotyd

i Okres Pasyreotyd
Punkt koncowy obserwaci Metyrapon 10 mg 30 mg
36 tyg. 11/50 (22,0 - -
Bol gtowy, n/N (%) ( )
12 mies. - 18/74 (24,0) 10/76 (13,0)
36 tyg. 7/50 (14,0) - -
Zawroty gtowy, n/N (%)
12 mies. - 9/74 (12,0) 8/76 (11,0)
Nadcis$nienie tetnicze, 36 tyg. 7/50 (14,0) - -
n/N (%) 12 mies. - 10/74 (14,0) 12/76 (16,0)
36 tyg. 5/50 (10,0) - -
Biegunka, n/N (%)
12 mies. - 26/74 (35,0) 33/76 (43,0)
36 tyg. 19/50 (38,0) - -
Nudnosci, n/N (%)
12 mies. - 15/74 (20,0) 16/76 (21,0)
36 tyg. 13/50 (26,0) - -
Zmeczenie, n/N (%)
12 mies. - 12/74(16,0) 14/76 (18,0)
36 tyg. 6/50 (12,0) - -
Obrzeki obwodowe, n/N (%)
12 mies. - 9/74 (12,0) 12/76 (16,0)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, Nieman 2025, Lacroix 2018.
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4.2.2.4. Przeglad systematyczny Galendi 2021

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w przypadku
stosowania metyraponu byly nudnosci (18%), zawroty gtowy (17%) i hirsutyzm (17%), natomiast hipokaliemie
odnotowano u 9% pacjentow. Wyniki pochodzity z 4 badan obserwacyjnych obejmujgcych 89 pacjentow.
W badaniu LINC 3 dotyczgcym osilodrostatu najczesciej raportowano nudnosci (42%), bél glowy (34%),
zmeczenie (28%) oraz niewydolnosé nadnerczy (28%). Objawowy hipokortyzolizm wystgpit u 51% pacjentow,
a zdarzenia niepozgdane zwigzane z nagromadzeniem prekursoréw hormonéw nadnerczowych u 42% chorych.
W przypadku pasyreotydu istotnym aspektem bezpieczenstwa byty zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.
W badaniach z randomizacjg hiperglikemie odnotowano u 48%, a cukrzyce u 25% pacjentéw.

4.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Hickey 2025

Whnioskodawca wigczyt do przegladu publikacje Hickey 2025, stanowigca analize poréwnania posredniego
z dopasowaniem (ang. Matched Adjusted Indirect Comparison, MAIC) dla osilodrostatu i metyraponu.

W AKL wnioskodawcy w opisie badan wtérnych nie przedstawiono jednak wynikéw z publikacji Hickey 2025,
a takze nie zostaly one wykorzystane w rozdziale dotyczgcym poréwnania efektywnosci klinicznej metyraponu
i osilodrostatu. Wnioskodawca, w celu przedstawienia poréwnania obu lekéw, wykonat jedynie proste zestawienie
wynikéw badan pierwotnych. W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA opisano wyniki oraz wnioski
z przeprowadzonego poréwnania posredniego.

Do analizy wykorzystano dane indywidualnych pacjentéw (ang. patient-level data) pochodzgce z dwoch badan
oceniajgcych osilodrostat, tj. LINC 3 i LINC 4 (pooled data). Dane dotyczgce metyraponu pozyskano
z jednoramiennego badania PROMPT. Do dopasowania populacji wykorzystano zmienne prognostyczne
obejmujgce: wiek, pte¢, czas od rozpoznania choroby, wyjsciowe mUFC, wcze$niejszg radioterapie oraz
wczesniejsze leczenie chirurgiczne.

W analizie podstawowej wykorzystano metode imputacji braku odpowiedzi (ang. non-response imputation, NRI)
w odniesieniu do pacjentéw, u ktérych wystepowaty braki danych dotyczacych catkowitej odpowiedzi (ang.
complete response, CR). W takich przypadkach przyjeto, iz u pacjentéw z brakiem danych dla catkowitej
odpowiedzi nie potwierdzono uzyskania odpowiedzi. Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ktorej
uwzgledniono pochodzenie etniczne, w oparciu o informacje kliniczne wskazujace, ze jest ono potencjalnym
czynnikiem prognostycznym dla osiggniecia CR. Ponadto analizy wrazliwosci przeprowadzono z wykorzystaniem
alternatywnego progu mUFC (£2xGGN; >2xGGN) w celu zachowania efektywnej wielkosci préby (ang. effective
sample size, ESS).

Analiza podstawowa wykazata, Ze stosowanie osilodrostatu wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z metyraponem po 12 tyg. (OR=2,75 [95%CI: 1,29;
5,88]), po 24 tyg. (OR=3,28 [95%CI: 1,58; 6,84]) a takze po 36 tyg. leczenia (OR=10,50 [95%CI: 1,84; 59,96]).
Wyniki wskazujg, ze wiekszy odsetek pacjentéw leczonych osilodrostatem osiggat normalizacje stezenia
kortyzolu w rozpatrywanych punktach czasowych. We wszystkich analizowanych scenariuszach (z wyjgtkiem
analizy wrazliwosci z uwzglednieniem rasy po 12 tyg. leczenia) stwierdzono istotnie statystyczne wigksze
prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi podczas leczenia osilodrostatem w poréwnaniu
z metyraponem.

Szczegotowe wyniki pordwnania posredniego w zakresie odpowiedzi catkowitej wsrod pacjentdow leczonych
osilodrostatem wzgledem pacjentéw leczonych metyraponem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki dot. catkowitej odpowiedzi na leczenie (osilodrostat vs metyrapon): analiza podstawowa (MAIC),
poréwnanie bez korekty, analiza wrazliwosci

OR (95%Cl)
Scenariusz osilodrostat vs metyrapon
w 12. tyg. w 24. tyg. w 36. tyg.
Analiza podstawowa (MAIC) 2,75 (1,29; 5,88) 3,28 (1,58; 6,84) 10,50 (1,84; 59,96)
Poréwnanie bez korekty 3,05 (1,60; 5,84) 2,78 (1,46; 5,29) 7,15 (2,87; 17,80)
Analiza wrazliwosci (alternatywny prég mUFC) 2,76 (1,30; 5,88) 3,16 (1,52; 6,56) 4,95 (1,03; 23,83)
Analiza wrazliwosci (uwzglednienie rasy) 2,28 (0,90; 5,77) 3,05 (1,22; 7,58) 7,67 (1,17; 50,44)

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans
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Zrédto: Hickey 2025.

2 Base case - ® 2.75 (1.29, 5.88)
g Naive = P ———— 3.05 (1.60, 5.84)
NZ | Alternative mUFC - o 2.76 (1.30, 5.88)
5 Include race = E o 2.28 (0.90, 5.77)
L Primary = ° 3.20 (1.47, 6.97)
°§§ Naive —_——— 4.23 (2.18, 8.21)
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Rysunek 3. Wyniki dot. catkowitej odpowiedzi na leczenie (osilodrostat vs metyrapon): analiza podstawowa (MAIC),
poréwnanie bez korekty, analiza wrazliwosci

Zrédto: Hickey 2025.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy osilodrostatem a metyraponem w zakresie przerwania
leczenia z dowolnej przyczyny ani przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci lub wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po 24. oraz 36. tyg. terapii.

Whioski:

Wyniki analizy z wykorzystaniem poréwnania posredniego MAIC wskazujg na wiekszg skutecznos¢ osilodrostatu
w poréwnaniu do metyraponu w normalizacji stezenia kortyzolu u chorych z zespotem Cushinga, przy
jednoczesnym braku dowoddw na istotne statystycznie réznice miedzy technologiami w zakresie toleranciji
leczenia. Nalezy jednak podkre$li¢, iz analiza obarczona jest ograniczeniami, m.in. konieczno$¢ zastosowania
niezakotwiczonego MAIC (ang. unanchored MAIC), ktéry opiera sie na zatozeniu, ze wszystkie czynniki
prognostyczne i czynniki majgce wplyw na efekt leczenia zostaty zidentyfikowane i uwzglednione w analizie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz przedstawiono zestawienie kosztéw konsekwencji
(CCA). Ponadto, wnioskodawca, w odpowiedzi na pismo Agencji dotyczagce wymagan minimalnych, przedstawit
analize uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje

Terapie metyraponem poréwnano z osilodrostatem. Jako dodatkowy, teoretyczny komparator uwzgledniono
pasyreotyd (subpopulacja z chorobg Cushinga).

Populacja docelowa

Pacjenci z endogennym zespotem Cushinga (CS).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy, wynoszacy 54 lata.

Model

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z CS oparto na globalnym
modelu Markowa (sporzadzonym w arkuszu Microsoft Excel), zaadaptowanym do warunkéw polskich. W modelu
wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:

e On tx Active disease — stan aktywnosci choroby;

e On tx remission (catkowita odpowiedz (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR)) — pacjenci poddawani sg
aktywnemu leczeniu metyraponem lub komparatorem i znajdujg sie w stanie remisji;

o Subsequent medications or BSC — stan obejmujgcy leczenie kolejnej linii lub leczenie objawowe BSC
i podzielony na 2 podstany:

o Active disease — pacjenci znajdujgcy sie w nawrocie choroby,
o (CR or PR) — pacjent w stanie remisji catkowitej lub czesciowej;
e Death — zgon (stan terminalny).
Dodatkowo uwzgledniono tzw. terapie definitywne obejmujgce obustronng adrenalektomie oraz, w przypadku

pacjentdw z chorobg Cushinga, chirurgie przezklinowg lub radioterapie. Pacjent moze przejs¢ do terapii
definitywnych z kazdego stanu podstawowego.

Ponadto w modelu uwzgledniono czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych (AEs) specyficznych dla interwenc;ji i komparatoréw. Uwzgledniono cztery, kluczowe dla
CS, choroby wspdfistniejgce: nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie, cukrzyce oraz otytosé, dla ktérych przyjeto
réznice w czestosci wystepowania miedzy pacjentami w remisji a chorymi z aktywng chorobg.

Ponadto zastosowano korekte potowy cyklu, tak aby w sposéb optymalny uwzgledni¢ zdarzenia zachodzace
w ramach kazdego cyklu.
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Objasnienie dotyczace standw modelu:
Skréty: BSC, leczenie objawowe; CR, petna odpowiedZ; PR, czesciowa odpowiedZ.

Rysunek 4. Struktura modelu wnioskodawcy
Zrédto: AE wnioskodawcy, str. 19.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw w modelu

Docelowg grupg w modelu sg nowo zdiagnozowani pacjenci z zespotem Cushinga (CS) i niekwalifikujgcy sie do
leczenia chirurgicznego, jak rowniez chorzy decydujgcy sie na odroczenie operacji, lub z nawracajgcym lub
utrzymujgcym sie CS po leczeniu chirurgicznym. Autorzy modelu bazujgc na

uwzglednili réznice w zakresie rozwoju choroby i leczenia w zaleznosci od etiologii
endogennego CS. Tym samym model obejmuje pie¢ odrebnych grup pacjentow:

e choroba Cushinga,

e gruczolak nadnerczy,

e rak kory nadnerczy (ACC),
e zespot ektopowego ACTH,
¢ inne/ nieznane.

Szczegodtowe informacje przedstawiono w rozdziale 3.1 AE wnioskodawcy.
Skutecznos¢ kliniczna

Dane wejsciowe do modelu ekonomicznego w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, jak i dlugoterminowych
efektdw leczenia zostaty opracowane w oparciu o wielozrédtowe dane kliniczne oraz konsultacje z Ekspertami
klinicznymi.

W scenariuszu podstawowym (CMA oraz CUA) dla metyraponu zastosowano dane z badania PROMPT (Nieman
2025), natomiast analiza wrazliwo$ci uwzglednia réwniez dane z badania Ceccato 2018 lub dane tgczone
(pooled).

Komentarz analitykow Agencji

Nalezy zwréci¢ uwage, Zze dane dotyczgce skuteczno$ci metyraponu (odsetki pacjentéw osiggajgcych odpowiedz
na leczenie) wykorzystane w analizie ekonomicznej roznig sie od danych przedstawionych w gtéwnej publikacji
badania PROMPT (Nieman 2025). R6znice wynikajg z odmiennego sposobu obliczania odsetkéw pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz na leczenie w kolejnych punktach czasowych (12., 24. i 36. tydzieri). W publikacji odsetki
te wyznaczano wzgledem liczby pacjentéw pozostajgcych w obserwacji w danym punkcie czasowym (mianownik
zmniejszajgcy sie wraz z czasem trwania obserwacji), natomiast na potrzeby AE odsetki obliczono wzgledem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/65



Metopirone (metyrapon) OTOW.4130.8.2026

wyjsciowej liczebnosci populacji badania (N=50). W efekcie uzyskane warto$ci odsetkéw odpowiedzi na leczenie
sg nizsze wzgledem przedstawionych w publikacji. W opinii analitykéw Agencji przyjete podejscie jest zasadne,
jednak nie zostato ono w wystarczajgcy sposob opisane przez wnioskodawce.

Ponadto w oparciu o wyniki badania klinicznego MOSKETEER (Detomas 2024; retrospektywna analiza ponad
500 pacjentéw z CS leczonych przez co najmniej dwa tygodnie metyraponem, osilodrostatem lub ketokonazolem)
wnioskodawca, jako scenariusz bazowy, wybrat opcje réwnorzednosci efektu terapeutycznego osilodrostatu
i metyraponu.

Dodatkowo w modelu, w scenariuszu podstawowym, na podstawie opinii Ekspertéw klinicznych wnioskodawca
przyjat zatozenie wczesnego przerwania leczenia, tj. wszyscy pacjenci, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi w ciggu
pierwszych 12 tygodni, przerywajg leczenie.

Szczegotowy opis parametrow skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdz. 3.2 AE wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow,
o koszty podania lekéw,
e Kkoszt diagnostyki i monitorowania,
e Kkoszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
e koszty kolejnych linii leczenia.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

W analizie wnioskodawca przyjat podejscie uwzgledniajgce dawkowanie metyraponu zgodnie z badaniem
PROMPT: tj. dawka poczgtkowa wynoszgca 994,9 mg, nastepnie w trakcie leczenia zwiekszona do 1 358,7 mg
w grupie chorych z odpowiedzig na leczenie. Ponadto uwzgledniono réwniez pacjentdéw bez odpowiedzi na
terapie metyraponem (ij. w stanie aktywnosci choroby), ktérzy kontynuowali leczenie w znacznie wiekszych
dawkach wynoszgcych okoto 1 958 mg — 2 230 mg/dzien.

Koszt osilodrostatu, refundowanego w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych
(RDTL), oszacowano w oparciu o dane wnioskodawcy dla poszczegdlnych opakowan produktu leczniczego
Isturisa. Dawkowanie osilodrostatu przyjeto zgodnie z wynikami badania LINC 4 (Gadelha 2023): srednia dawka
poczatkowa 4,0 mg, nastepnie wzrost dawki do poziomu 9,1 mg w 12. tyg., 9,6 mg w 24. tyg. leczenia oraz 10,4
mg w 36. tyg. leczenia.

Tabela 21. Koszt komparatora — osilodrostatu

Sposéb finansowania Cena rzeczywista Liczba mg
e NFZ [PLN] (przetargowa) [PLN] lopakowanie e 2 [

Isturisa 60 x 1 mg

(osilodrostat) 7 876,76 60 131,28
Isturisa 60 x 5 mg

(osilodrostat) Produkt dostepny w ramach RDTL 31513,86 300 105,05
B GO, 33090,16 600 55,15

(osilodrostat) ’ )

Zrédto: AE wnioskodawcy, str. 34-35.
Koszt pasyreotydu, refundowanego obecnie wylgcznie w ramach procedury RDTL, oszacowano w oparciu

o0 Obwieszczenie MZ. Wnioskodawca oszacowat koszt na cykl leczenia (28 dni). Zgodnie z dawkowaniem
z badania Lacroix 2018 przyjeto koszt dla opakowania zawierajgcego 30 mg substancji czynnej.
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Tabela 22. Koszt komparatora — pasyreotydu

Lek Cena zbytu [PLN] Cena hurtowa brutto [PLN] Koszt za cykl leczenia (28 dni) [PLN]
Signifor (pasyreotyd) 7 424.42 7 869,88 7 869,88
1x 20 mg ' ' ’
Signifor (pasyreotyd)
T 30 " 9754,43 10 339,69 10 339,69
Signifor (pasyreotyd) 7 705,99 8 168,35 8 168,35
1x 40 mg ' ' ’

*Dla opakowania 30 mg wykorzystano ceny obowigzujgce do konca marca 2026 roku (do czasu funkcjonowania programu lekowego B.118)
Zrédto: AE wnioskodawcy, str. 35-36.

W modelu przyjeto

Ponadto przyjeto, ze podanie lekéw dostepnych w formie
doustnej (metyrapon oraz osilodrostat) nie bedzie wigzaé sie z dodatkowymi kosztami (opakowania lekéow beda
wydawane w ramach wizyt kontrolnych oraz monitorowania leczenia). W przypadku pasyreotydu, ktory jest
podawany w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych, oszacowano koszt pojedynczego podania leku.

Szczegotowe informacje dotyczace kosztéw przedstawiono w rozdziale 3.5 AE wnioskodawcy. Podsumowanie
parametréw przyjetych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W odpowiedzi na pismo Agencji dotyczace wymagan minimalnych, Wnioskodawca przeprowadzit przeglad
systematyczny uzytecznosci stanu zdrowia, w ramach ktérego odnaleziono publikacje Newell-Price 2026
bazujgcag na wynikach badan LINC 3 i LINC 4.

Tabela 23. Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Zrédto: AE wnioskodawcy, str. 39-40.

W modelu ekonomicznym, na podstawie wynikéw badania Sullivan 2011, uwzgledniono réwniez wartosci spadku
uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego z wystgpieniem chordb wspofistniejacych (Tabela 24) oraz
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych (AEs) stopnia 3. lub 4. (AE wnioskodawcy, str. 40-42).

Szczegotowy opis wykorzystanych uzytecznosci przedstawiono w rozdz. 3.6 AE wnioskodawcy.

Tabela 24. Spadek wartosci uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem choréb wspétwystepujacych

Choroby wspoétwystepujace Wartos¢ spadku uzytecznosci Zrédio
Nadci$nienie tetnicze -0,0375
Sullivan 2011
Dyslipidemia -0,0029
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Choroby wspotwystepujace Wartos¢ spadku uzytecznosci Zrédto
Cukrzyca -0,0593
Otytosc -0,0341

Zrédto: AE wnioskodawcy, str. 40.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach uzupetnieh przediozonych w odpowiedzi na pismo Agencji dotyczagce wymagahn minimalnych
Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw, uznajgc jg jednak za teoretyczny wariant
alternatywny. Jednoczes$nie wnioskodawca podtrzymat swoje stanowisko dotyczace poréwnywalnego efektu
terapeutycznego metyraponu i osilodrostatu, tym samym uznajgc analize minimalizacji kosztow (CMA) za wariant
podstawowy AE. W opinii analitykdw Agencji jest to podejscie niezasadne, poniewaz w przypadku braku
wykazania rownorzednosci terapeutycznej porownywanych interwencji, za prawidtowg technike analityczng
uznaje sie CUA. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej AWA ograniczono sie do przedstawienia wynikow
CUA, natomiast wyniki CMA dostepne sg w AE wnioskodawcy (w rozdziale 4.2).

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy uzytecznosci kosztow z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) dla poréwnania z osilodrostatem (Tabela 25) oraz z pasyreotydem
w subpopulacji pacjentéw z chorobg Cushinga (Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ oraz
wspoélna) stosowanie metyraponu w miejsce osilodrostatu jest tansze i mniej skuteczne (w kazdej z
analizowanych subpopulacji). Oszacowany ICUR wyniést od ok. 1,6 min do 2,3 min PLN zaleznie od subpopulac;ji
(wartosci te znajdujg sie znacznie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821
PLN/QALY)). Przekroczenie progu optacalnosci w przypadku interwenciji tanszej a jednoczesnie mniej skutecznej
wskazuje, ze stosowanie metyraponu przewyzsza koszt alternatywny wynikajgcy z rezygnacji ze stosowania
komparatora.

Tabela 26).
Tabela 25. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — poréwnanie z osilodrostatem
Metyrapon Osilodrostat Wartos¢ inkrementalna
. ICUR
Subpopulacja Koszty Efekty Koszty Efekty Koszty Efekty [PLN/QALY]
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] [PLN] [QALY]
Perspektywa NFZ
Choroba Cushinga 2 318 707
Gruczolak
nadnerczy 2160 231
Rak kory
nadnerczy (ACC) 1621 691
Zespot
ektopowego ACTH 1716 942
Inne/nieznane 1924 920
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)
Choroba Cushinga 2 317 998
Gruczolak
nadnerczy 2159 567
Rak kory
nadnerczy (ACC) 1621198
Zespot
ektopowego ACTH 1716 421
Inne/nieznane 1924 332
Zrédto: AE wnioskodawcy, str. 56-57.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ oraz wspdlna) stosowanie metyraponu w miejsce
osilodrostatu jest tansze i mniej skuteczne (w kazdej z analizowanych subpopulacji). Oszacowany ICUR wynidst
od ok. 1,6 min do 2,3 min PLN zaleznie od subpopulacji (wartosci te znajdujg sie znacznie powyzej progu
opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)). Przekroczenie progu optacalnosci w
przypadku interwenc;ji tanszej a jednoczesnie mniej skutecznej wskazuje, ze stosowanie metyraponu przewyzsza
koszt alternatywny wynikajgcy z rezygnacji ze stosowania komparatora.

Tabela 26. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — poréwnanie z pasyreotydem (subpopulacja z chorobg Cushinga)

Metyrapon Pasyreotyd Wartos¢ inkrementalna
ICUR [PLN/QALY]
Efekty Efekty Efekty
Koszty [PLN] [QALY] Koszty [PLN] [QALY] Koszty [PLN] [QALY]

Perspektywa NFZ

Metyrapon jest terapia
dominujaca

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Metyrapon jest terapia
dominujaca

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdziat str. 58.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ oraz wspoélna) stosowanie metyraponu w miejsce

pasyreotydu jest tansze i skuteczniejsze (metyrapon uznano za terapie dominujaca).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie CUA oszacowano cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wartos¢ wspoétczynnika ICUR
dla poréwnywanych schematéw jest rowna progowi optacalnosci tj. 244 821 PLN/QALY. Oszacowane ceny
progowe produktu Metopirone sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 27. Cena zbytu netto produktu leczniczego Metopirone, przy ktorej wspétczynnik ICUR jest rowny progowi
optacalnosci w Polsce — analiza podstawowa

Cena progowa produktu Metopirone [PLN]
Subpopulacja
vs osilodrostat vs pasyreotyd
Choroba Cushinga

Gruczolak nadnerczy nd
Rak kory nadnerczy (ACC) nd
Zespot ektopowego ACTH nd
Inne/nieznane nd

nd — nie dotyczy
Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdziat 5.

Ponadto w zwigzku z brakiem wykazania (brak RCT) wyzszosci ocenianej interwencji nad technologig medyczng
dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Wnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto metyraponu wzgledem komparatoréw:
osilodrostatu i pasyreotydu, przy ktérych dochodzi do zréwnania kosztow stosowania lekow. Oszacowana cena
zbytu netto produktu leczniczego Metopirone wzgledem osilodrostatu wynosi

Oszacowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Metopirone (50 x 250 mg) wzgledem pasyreotydu wynosi

Komentarz analitykow Agenciji

W  opinii analitykow Agencji wnioskodawca przyjgt nieprawidtowe zatoZzenie, ze komparatorem
0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR) jest
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osilodrostat. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w subpopulacji pacjentow z chorobg Cushinga refundowanym
komparatorem charakteryzujgcym sige najkorzystniejszym CUR jest pasyreotyd, tymczasem wnioskodawca
potraktowat oszacowanie ceny metyraponu wzgledem pasyreotydu jedynie jako wariant alternatywny. Dodatkowo
nalezy wskazac¢, ze analiza przeprowadzona przez wnioskodawce nie uwzglednia wszystkich kosztéw
sktadajgcych sie na catkowite koszty poszczegdlnych terapii.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci, polegajgca na przeprowadzeniu
wielokrotnych symulaciji dla zestawdw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych
rozktadow prawdopodobienstwa.

Wyniki przeprowadzonej analizy potwierdzajg wyniki analizy deterministycznej:
wnioskowana interwencja jest opcja w poréwnaniu z osilodrostatem.

e metyrapon jest terapig dominujgca wzgledem pasyreotydu (ij. opcja tansza i bardziej skuteczna).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdziat 5.1.1.

Whnioskodawca przedstawit wyniki wytgcznie probabilistycznej analizy wrazliwosci, jednakze w modelu umozliwit
takze przeprowadzenie jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszowej.

Komentarz analitykow Agencji

W zwigzku z mozliwosScig przeprowadzenia w modelu dostarczonym przez wnioskodawce jednokierunkowej
analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszowej, analitycy przedstawili ponizej wnioski na podstawie uzyskanych
wynikow.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazujg,

Ponadto przeprowadzona przez analitykbw weryfikacja analizy probabilistycznej wskazuje, ze w przypadku
poréwnania z osilodrostatem we wszystkich symulacjach metyrapon
W przypadku poréwnania z pasyreotydem w wiekszo$ci symulacji metyrapon wykazuje dominacje

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Uwzgledniona w mgdelu .populaqa Je..St ba'rd2|ejl
Lo TAK doprecyzowana i zawiera sie w populacji okreslonej
z wnioskiem? s
whnioskiem.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Na prosbe Agencji wnioskodawca uwzglednit pasyreotyd
w analizie, jednakze uznat go wytacznie za dodatkowy
Czy wnioskowang technologie poréwnano komparator. Analitycy Agencji stojg na stanowisku, ze
z wlasciwym komparatorem? pasyreotyd w subpopulacji pacjentéw z chorobg Cushinga
stanowi co najmniej réwnorzedny komparator co
osilodrostat.
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

W ramach uzupetnien przedtozonych w odpowiedzi na

pismo Agencji dotyczace wymagan minimalnych
wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci
kosztéw, uznajgc jg jednak za teoretyczny wariant

alternatywny. Jednoczesnie wnioskodawca podtrzymat
swoje stanowisko dotyczace poréwnywalnego efektu
terapeutycznego metyraponu i osilodrostatu, tym samym

kosztow uzytecznosci? ? : : I . .
c b dekwatna technike analitvczna? uznajgc analize¢ minimalizacji kosztow (CMA) za wariant
ZYAVYRISNOLa a € yczaay podstawowy AE. W opinii analitykow Agencji jest to
podejscie niezasadne, poniewaz w przypadku braku
wykazania réwnorzednosci terapeutycznej
poréwnywanych interwencji, za prawidlowag technike
analityczng uznaje sie CUA, a CMA moze stanowic
dopetnienie analizy.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - Ze wzgledu na przewlekly charakter zespotu Cushinga
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK przyjeto horyzont dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
- s B z W analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowg
Coy sl dpeleiinEnle lesmin [ e TAK w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych?
zdrowotnych.
W AE wnioskodawcy powotano sie na
, nie
podano jednak daty przeprowadzenia przeglgdu oraz
strategii przeszukiwania. Na prosbe Agencji wnioskodawca
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw 5 przeprowadzit przeglad w zakresie wartosci uzytecznos$ci.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ’ Nalezy jednak podkresli¢, ze w rozdziale 10.3 AE,
powotano sie na przeglad zawarty w publikacji Page-Wilson
2024 i na jej podstawie przeprowadzono przeglad. Nie
podano natomiast informacji dotyczacej pierwotnie
przeprowadzonego przegladu.
Whioskodawca opisat uzasadnienie wyboru zestawow
& wEeerhE I e . uzytecznosci zdrowia przez autorow modelu. W opinii
v . wy y TAK wnioskodawcy, wybér zestawu uzytecznosci zdrowia
stanoéw zdrowia? - . L
potwierdza odnaleziona w ramach przegladu publikacja
Newell-Price 2026.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdziat 6.):

o Jednym z gtdwnych ograniczen jest brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych efektywno$c kliniczng
produktu leczniczego Metopirone z adekwatnym komparatorem (osilodrostatem).

e Odnotowano heterogeniczno$¢ metodologiczng oraz kliniczng w zakresie cech wyj$ciowych pacjentow
oraz charakterystyki choroby pomiedzy wtgczonymi badaniami do analizy klinicznej: w badaniach LINC
3, LINC 4, G2304 wystepujg réznice w populacji, schematach dawkowania i okresach obserwacji, co

utrudnia bezposrednie poréwnania.

e Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego podyktowany brakiem dostepno$ci badar
0 hajwyzszej jakosci wymuszat przeprowadzenie zestawienia danych majgcy wytgcznie charakter
JakoSciowy (naive comparison), co znaczgco ogranicza mozliwo$¢ wskazania przewagi ktérejkolwiek

Z interwencji.
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Standard opieki w zespole Cushinga jest bardzo nigjednorodny, z niewielkim wachlarzem dostepnych
refundowanych opcji terapeutycznych, stad ograniczone sg wiarygodne dane (badania) w polskiej
populacji chorych.

W badaniu PROMPT nie zebrano zadnych danych dotyczgcych EQ-5D, wiec nie ma bezposredniego
pomiaru jakoSci zycia w tej skali, przy rownoczesnym istotnie statystycznie i klinicznie wzroScie w skali
Cushing QoL: z 41,5 pkt do 51,0 pkt w 12. tygodniu (+10 pkt, klinicznie istotna zmiana), utrzymujgcy sie
w 24. | 36. tygodniu. Dodatkowo wyniki w skali Tuebingen CD-25: spadek z 41 pkt do 30 pkt w 36. tygodniu
potwierdzajg poprawe w QoL. Autorzy modelu globalnego nie zdecydowali sie na ekstrapolacje wynikéw
w skali Cushing Qol na EQ-5D.

Dane dotyczgce jakoSci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia majg w przewazajgcej mierze charakter
krétkoterminowy, stanowigc istotng luke, zwilaszcza ze przewlektfe leczenie CS obejmuje utrzymujgce sie
dziatania niepozgdane oraz narastanie/zmiane chordéb wspétistniejgcych, ktére tgcznie ksztattujg jakosc
Zycia pacjentow.

W zakresie sekwencjonowania pierwszej i kolejnych linii leczenia dostepno$¢ danych jest ograniczona,
co wymusza przyjecie zatozen dotyczgcych ekstrapolacji dfugoterminowej efektywnosci i bezpieczeristwa
terapii.

Charakterystyke poczgtkowg pacjentéw, ktéra ma kluczowe znaczenie dla kosztéw lekéw w grupie
standardowej opieki, ustalono w oparciu o dane z badania PROMPT, co moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistej charakterystyki pacjentow w Polsce.

Dane dotyczgce kosztow, ktére znalazty sie w obliczeniach, opracowano na podstawie najbardziej
aktualnych zarzgdzen oraz danych NFZ, niemniej cykliczne zmiany w zakresie taryfikacji mogg wptyngc¢
na wyniki przeprowadzonych oszacowar.

W celu ograniczenia ztozonosci modelu przyjeto uproszczenie, iz pacjenci, ktorzy po TSS lub radioterapii
przechodzg do stanu remisji, pozostajg w tym stanie. Majgc na uwadze, ze zafozenie to jest stosowane
spojnie we wszystkich ramionach porownawczych oraz ze jedynie niewielki odsetek pacjentéw docelowo
otrzymuje leczenie definitywne, wplyw tego uproszczenia na wyniki porownawcze jest prawdopodobnie
ograniczony.

Brak polskich danych dotyczgcych kosztéw ogdlnych zwigzanych z opiekg nad pacjentem w stanie remisji
lub w stanie aktywnosci choroby wymusit oparcie sie na estymacjach bazujgcych na dostepnych
publikacjach z rynku USA oraz ogéinych kosztach opieki zdrowotnej w Polsce.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

W ramach analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca zatozyt brak réznic miedzy metyraponem
a osilodrostatem w zakresie skutecznosci oraz rézny profil bezpieczenstwa. W opinii analitykdw Agencji,
nie jest to prawidtowe podejscie przeprowadzenia CMA.

Whnioskodawca, w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych, przeprowadzit analize uzyteczno&ci
kosztow (CUA), uznajac jg jednak za wariant alternatywny analizy, podczas gdy jako gtéwng technike
analityczng przyjat analize minimalizacji kosztéw (CMA). W ocenie analitykéw Agencji podejscie to nie
jest wladciwe. Podstawowg technike analityczng powinna stanowi¢ CUA, natomiast CMA moze miec
jedynie charakter uzupetniajacy.

Whnioskodawca, w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych, rozszerzyt liste komparatoréw
0 pasyreotyd, uznajgc go jednak za komparator teoretyczny. Zdaniem analitykdw Agencji, w subpopulaciji
pacjentéow z chorobg Cushinga zaréwno osilodrostat, jak i pasyreotyd stanowig rownorzedne
komparatory. Potwierdza to m.in. fakt, Ze oba leki sg obecnie dostepne dla pacjentéw w Polsce w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Ponadto zgodnie z wynikami CUA, pasyreotyd
wykazuje korzystniejszy wspotczynnik uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(CUR) niz osilodrostat, ktéry zostat przez wnioskodawce uznany za jedyny refundowany komparator (AE
wnioskodawcy, str. 57).

Ze wzgledu na brak wynikdw dotyczgcych skutecznosci osilodrostatu w 36. tygodniu obserwacji
w badaniu LINC 3, wnioskodawca na potrzeby poréwnania z metyraponem przyjat zatozenie, zgodnie
z ktérym odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz na leczenie osilodrostatem w 36. tygodniu jest taki
sam jak odsetek raportowany w 24. tygodniu (AE wnioskodawcy, str. 22,24). Powyzsze stanowi zrodto
niepewnosci analizy.

Zastrzezenia budzg zatozenia przyjete przez wnioskodawce w zakresie skutecznosci klinicznej
pasyreotydu:

o w przypadku odsetka pacjentow osiggajgcych czesciowa odpowiedZ na leczenie (PR) w 3. i 6.
miesigcu terapii, z uwagi na brak odpowiednich danych Zrédtowych, przyjeto arbitralne zatozenie, ze
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wartosci te bedg tozsame z wynikami obserwowanymi w 7. miesigcu leczenia, podobne zatozenie
przyjeto w przypadku pacjentow, ktérzy przerwali leczenie — przyjeto wartosci wyniki zaobserwowane
w 7. mies. leczenia,

o pomimo dostepnosci danych dotyczacych odsetka pacjentéw osiggajacych catkowitg odpowiedz na
leczenie (CR) po 9 miesigcach leczenia (co odpowiada 36 tygodniom) w badaniu G2304 (Lacroix
2018), nie zostaly one wykorzystane w modelu ekonomicznym. Zamiast tego wnioskodawca
samodzielnie oszacowat wartosci skutecznosci, przyjmujac zatozenie, ze wzgledna skutecznosc¢
pasyreotydu wzgledem metyraponu, okreslona na podstawie wynikéw dla 24. tygodnia, pozostanie
niezmieniona w dalszym okresie obserwacji (36. tydzien). Przyjete podejscie nalezy uznaé za
obarczone znaczng niepewnoscig, gdyz opiera si¢ na arbitralnych zatozeniach dotyczgcych
utrzymywania sie wzglednej skutecznosci terapii w czasie, pomimo dostepnosci danych klinicznych
dla pasyreotydu, ktére mogty zosta¢ wykorzystane w modelu. W konsekwencji nie mozna wykluczyc,
ze skutecznos¢ pasyreotydu zostata oszacowana w sposéb odbiegajgcy od obserwowanej
w badaniach klinicznych.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze przedstawione powyzej zatozenia nie zostaty przedstawione ani
uzasadnione przez wnioskodawce w AE. Analitycy Agencji zidentyfikowali powyzsze nieprawidtowo$ci
w toku weryfikacji otrzymanego modelu.

e Przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce dawkowania metyraponu i osilodrostatu nie znajdujg
petnego odzwierciedlenia w przywotanych zrddtach, co uniemozliwia przeprowadzenie petnej weryfikaciji
zasadnosci przyjetych wartosci.

o W analizie koszty osilodrostatu przyjeto na podstawie dostarczonych przez wnioskodawce danych, co
uniemozliwia ich weryfikacje.

o Koszty pasyreotydu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ dla wskazania innego niz oceniane.
W sytuacji braku mozliwosci pozyskania informacji dotyczacych rzeczywistych cen stosowanych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) takie podejscie mozna uznaé za
uzasadnione. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze na ogodlnodostepnym portalu ikarpro.pl dostepne sg ceny
opakowan pasyreotydu istotnie nizsze od cen wynikajgcych z Obwieszczenia MZ, ktére mogg lepiej
odzwierciedla¢ rzeczywiste koszty finansowania leku. W zwigzku z powyzszym, zdaniem analitykow
Agencji, wnioskodawca nie uwzglednit najbardziej adekwatnych danych kosztowych dotyczgcych
pasyreotydu.

e W modelu uwzgledniono rdznice w zakresie leczenia i rozwoju choroby w zaleznosci od etiologii
endogennego CS (wyodrebniono pie¢ odrebnych grup pacjentéw). Jednakze ze wzgledu na brak danych
dla poszczegolnych podgrup autorzy modelu zatozyli brak réznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw
z poszczegblnych subpopulacji. Powyzsze podejscie moze nie odzwierciedlaé rzeczywistej
charakterystyki pacjentéw w Polsce, w zwigzku z czym stanowi ograniczenie analizy.

o Whnioskodawca przedstawit wynikéw z podziatem na subpopulacje pacjentéw zawierajgce sie w populacji
docelowej. W opinii analitykéw Agencji wnioskodawca powinien przedstawi¢ réwniez wyniki tgczne dla
populacji docelowe;j.

Walidacja modelu

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono jego
walidacje. Obejmowata ona walidacje wewnetrzng (sprawdzenie poprawnosci dziatania modelu i zgodno&ci
wynikéw z zatozeniami) oraz walidacje konwergencji (poréwnanie z innymi modelami dotyczgcymi tego samego
problemu zdrowotnego). Walidacja zewnetrzna (ocena zgodnosci z danymi empirycznymi) nie zostafa
przeprowadzona co uzasadniono brakiem opublikowanych diugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ komparatora w poréwnaniu z ocenianymi interwencjami. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
zadnych btedéw w modelu. W wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawca odnalazt jedng analize
ekonomiczng dla wnioskowanej technologii (Bjorstad 2016), jednakze ze wzgledu na typ publikacji, odmienny
komparator i brak szczegotowych wynikéw, uznano ze walidacja konwergencji nie ma zastosowania.

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z niepewnoscig dotyczaca przyjetych przez wnioskodawce cen komparatoréw, analitycy Agencji
przeanalizowali dane rozliczeniowe NFZ (baza CeZ) dotyczgce refundac;ji osilodrostatu i pasyreotydu w ramach
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RDTL. W tabeli ponizej zestawiono ceny za opakowanie przyjete przez wnioskodawce oraz ceny oszacowane
przez analitykébw Agencji na podstawie ww. danych (przyjeto ceny za opakowania zrefundowane w okresie
czerwiec 2025 — maj 2026 r.; jedynie dla opakowania 30 mg pasyreotydu przyjeto cene za okres czerwiec 2022
—maj 2023 r. w zwigzku z brakiem zaraportowanych danych w kolejnych okresach rozliczeniowych).

Tabela 29. Zestawienie cen za poszczegélne opakowania komparatorow — poréwnanie cen wnioskodawcy
z oszacowaniami analitykéw Agencji

Osilodrostat Pasyreotyd
Scenariusz analizy
1 mg 5mg 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg
Wartos¢ w analizie
podstawowej [PLN] 7 876,76 31 513,86 33 090,16 7 869,88 10 339,69 8 168,35
Wartos¢ w analizie
At I I I I I I

Powyzsze zestawienie wskazuje na niewielkie réznice pomiedzy cenami poszczegdlnych opakowan
osilodrostatu, natomiast w przypadku pasyreotydu koszty sprawozdawane w ramach RDTL s3 [l od cen
wynikajgcych z Obwieszczenia MZ. Ponadto przyjete przez analitykéw Agencji ceny opakowan pasyreotydu 20

W celu oceny wptywu przyjetych zatozen kosztowych analitycy Agenciji, wykorzystujac model przekazany przez
wnioskodawce, uwzglednili przedstawione powyzej ceny komparatoréw. Uzyskane wyniki analizy CUA dla
wariantu podstawowego zaprezentowano ponizej.

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ, przy uwzglednieniu cen oszacowanych przez analitykow
Agencji. Ponadto oszacowano CZN ocenianej interwencji zgodnie z art. 13 ust.3.

Tabela 30. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow (wariant podstawowy) w zakresie poroéwnania metyraponu
z osilodrostatem — obliczenia wlasne Agencji

Metyrapon Osilodrostat Wartos¢ inkrementalna Cena
. ICUR "
Subpopulacja Koszty Efekty Koszty Efekty Koszty Efekty [PLN/QALY] prol'-?Lor:lN &
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] [PLN] [QALY] [ ]
Choroba
Cushinga I [ I
Gruczolak
nadnerczy I I I
Rak kory
nadnerczy I I .
(ACC)
Zespot
ektopowego I I .
ACTH
Inne/nieznane I I I

* cena zbytu netto produktu Metopirone przy ktorej wspoétczynnik ICUR jest rowny progowi optacalnosci w Polsce (244 821 PLN/QALY))

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie metyraponu w miejsce osilodrostatu jest
z analizowanych subpopulacji). ICUR wyniost od ok.

W zwigzku ze zidentyfikowang przez analitykow Agencji nieprawidtowoscig w zatozeniach przyjetych przez
wnioskodawce dotyczgcych odsetkdw odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentdw otrzymujgcych pasyreotyd w 36.
tygodniu (szczegdty oméwiono w rozdziale 5.3.1) w ramach obliczen wiasnych przyjeto wartosci alternatywne.
Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz na leczenie w 9. miesigcu (ok. 36 tyg.) wyznaczono na
podstawie wynikoéw badania G2304 (Lacroix 2028), zgodnie z ktérymi CR osiggneto tgcznie 52 ze 150 pacjentéw
(34,7%). W przypadku czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR), ze wzgledu na brak danych dla 9. miesigca,
zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy wykorzystano wartosci odnotowane po 7 mies. terapii (14/150 pacjentéw;
9,3%), podobnie w przypadku przerwania leczenia (34/150 pacjentow; 22,7%). Przy uwzglednieniu powyzszych
danych, odsetki odpowiedzi na leczenie w 36. tyg. byty takie same jak odsetki w 24. tyg.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy dla poréwnania z pasyreotydem przy uwzglednieniu wszystkich
przedstawionych powyzej zatozen.

Tabela 31. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw (wariant podstawowy) w zakresie poréwnania metyraponu
z pasyreotydem — obliczenia wtasne Agencji

Metyrapon Pasyreotyd Wartos¢ inkrementalna Cena
ICUR "
Efekty Efekty Efekty [PLN/QALY] progowa

Koszty [PLN] [QALY] Koszty [PLN] [QALY] Koszty [PLN] [QALY] [PLN]
. I I .

* cena zbytu netto produktu Metopirone przy ktérej wspdtczynnik ICUR jest rowny progowi optacalnosci w Polsce (244 821 PLN/QALY)
Wyniki oszacowan wtasnych wskazujg na zmiane wnioskowania wzgledem oszacowan wnioskodawcy —
stosowanie metiraﬁonu w mieisce Easi/reotydu jest H Oszacowany ICUR wyniést ok.
Zgodnie z wynikami CUA, w przypadku 4 z 5 subpopulacji pacjentéw (z wyjgtkiem choroby Cushinga)

refundowanym komparatorem o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania (CUR) jest osilodrostat. W zwigzku z powyzszym, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy

o refundaciji, analitycy Agencji oszacowali ceny zbytu netto (CZN) wnioskowanego leku, przy ktérych koszt
stosowania metiraﬁonu jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalne;. &

W przypadku subpopulacji pacjentéw z chorobg Cushinga refundowanym komparatorem o najkorzystniejszym
CUR jest pasyreotyd. W zwigzku z powyzszym, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, analitycy Agenc;ji

oszacowali CZN wnioskowanej technologii, przy ktérych koszt stosowania metyraponu nie jest wyzszy niz koszt
technologi opcjonaine;. I

Szczegotowe wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Cena zbytu netto produktu leczniczego Metopirone zgodnie z art. 13 ust. 3 — analiza podstawowa

CZN produktu Metopirone [PLN]
Subpopulacja
vs osilodrostat vs pasyreotyd
Choroba Cushinga nd [ ]
Gruczolak nadnerczy [ ] nd
Rak kory nadnerczy (ACC) [ ] nd
Zespot ektopowego ACTH [ ] nd
Inne/nieznane [ ] nd

Ponadto przeprowadzona przez analitykow weryfikacja analizy probabilistycznej wskazuje, ze
rzypadku poréwnania z osilodrostatem
W przypadku poréwnania z pasyreotydem
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
2—letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2027 r.
Model

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem kalkulatora skonstruowanego w programie
Microsoft Excel. Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale
5.1.1 niniejszej analizy weryfikacyjnej.

Rozpatrywano koszty generowane przez dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, zaktadajacy brak refundacji produktu leczniczego Metopirone we wnioskowanym
wskazaniu i zachowanie aktualnej praktyki klinicznej;

e scenariusz nowy, uwzgledniajacy wprowadzenie do refundacji aptecznej produktu leczniczego
Metopirone stosowanego w leczeniu CS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Pacjenci z endogennym zespotem Cushinga (CS).

Whnioskodawca jako docelowg grupg w modelu ekonomicznym przyjgt pacjentdw nowo zdiagnozowanych
i niekwalifikujgcych sie do operacji oraz chorych odraczajgcych leczenie operacyjne, lub pacjentow
z nawracajgcym lub utrzymujgcym sie CS po operacji.

Szczegodtowe dane dotyczgce populaciji docelowej przedstawiono w BIA wnioskodawcy (rozdziat 2.1; 3.).
Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono osilodrostat jako jedyng terapie obecnie finansowang przez ptatnika
publicznego (w ramach procedury RDTL) w populacji pacjentéw z CS. Zatozono tym samym, iz potencjalnie
wszyscy pacjenci dotychczas leczeni pasyreotydem (w ramach kontynuacji programu lekowego) zostang objeci
terapig osilodrostatem od 2027 roku.

W scenariuszu nowym wnioskodawca uwzglednit objecie refundacjg metyraponu, oraz
réwnomierny rozkfad pacjentéw pomiedzy dostepne finansowane opcje
terapeutyczne: osilodrostat (50%) oraz metyrapon (50%).

Komentarz analitykow Agenciji

Whioskodawca, zarbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym, nie uwzglednit pasyreotydu w podziale rynku,
pomimo ze lek ten, podobnie jak osilodrostat, jest obecnie finansowany w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL).

Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekéw,
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o koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania,
e Kkoszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w rozdziale 5.5 BIA wnioskodawcy, w modelu przyjeto

Komentarz analitykow Agenciji

W opinii analitykéw Agencji zatoZzenie o

jest nieuzasadnione. Przyjete zatozenia powinny by¢ spoéjne
z zatozeniami wykorzystanymi w analizie uzyteczno$ci kosztéw (CUA), w ktorej uwzgledniono réznice w profilu
bezpieczenstwa ocenianych technologii, skutkujgce odmiennymi kosztami leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na sposéb uwzglednienia kosztow diagnostyki i monitorowania leczenia w analizie
uzytecznosci kosztow (CUA) oraz analizie wptywu na budzet (BIA).

W opinii analitykéw Agencji istniejg watpliwosci co do spdjnosci podejscia do uwzgledniania
kosztow diagnostyki i monitorowania pomiedzy poszczegblnymi analizami, a sposob sformutowania zatozen
moze wskazywac na potencjalne rozbieznosci. Powoduje to dodatkowg niepewnos$¢ w zakresie wiarygodnosci
i interpretacji uzyskanych wynikow.

Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.

W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, w BIA wnioskodawca na potrzeby oszacowania kosztéw lekow
zatozyt jako dawke podstawowg DDD/PDD, oraz przyjgt mozliwosé testowania dawki minimalnej i maksymalnej
zgodnie z ChPL. Powyzsze podejscie jest odmienne z zalozeniami dotyczgcymi dawkowania przyjetymi przez
wnioskodawce w analizie ekonomicznej.

Szczegotowe informacje dotyczgce kosztéw przedstawiono w rozdziale 5. BIA wnioskodawcy.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 92 103
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana —*
Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym 46 52

* Aktualnie produkt leczniczy Metopirone nie jest objety refundacja,

Zrodio: BIA wnioskodawcy, str.14-16.

Komentarz analitykow Agenciji

W celu weryfikacji oszacowarn populacji docelowej przedstawionych przez wnioskodawce analitycy Agencji
przeanalizowali dane NFZ (baza CeZ) dotyczgce stosowania ocenianej technologii oraz innych terapii
wykorzystywanych w leczeniu zespotu Cushinga w ramach RDTL.

Dane NFZ wskazujg, ze od maja 2022 r. do kwietnia 2023 r. liczba pacjentow leczonych metyraponem w ramach
RDTL wynosita 13 0s6b. W kolejnych latach liczba leczonych pacjentow systematycznie malata, osiggajgc poziom
3 0s6b w ostatnim sprawozdanym okresie (maj 2025 r. — kwiecien 2026 r.). Jednoczesnie w kolejnych latach nie
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odnotowano nowych przypadkoéw pacjentdw rozpoczynajgcych terapie metyraponem w ramach RDTL. Dane te
Ssg zgodne z informacjg podang przez wnioskodawce dotyczgca liczby obecnie leczonych pacjentéw.

Dane NFZ wskazujg na utrzymujgcy sie wzrost liczby pacjentéw leczonych osilodrostatem w ramach RDTL.
W ciggu ostatniego roku (maj 2025 r. — kwiecier 2026 r.) leczeniem objeto 112 pacjentéw, z czego 61 stanowity
osoby nowo wtgczone do terapii.

Zgodnie z danymi NFZ, w tym samym okresie pasyreotyd w ramach RDTL otrzymywato 8 pacjentéw. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze lek ten byt dostepny w ramach programu lekowego do marca 2026 r. W zwigzku
Z mozliwoscig kontynuacji leczenia przez pacjentow wczes$niej wigczonych do programu, przedstawione dane
odnoszg sie wytgcznie do chorych leczonych w ramach RDTL i nie uwzgledniajg pacjentéw kontynuujgcych
terapie po zakonczeniu programu lekowego.

Powyzsze dane sugerujg, ze oszacowania populacji docelowej przedstawione przez wnioskodawce mogg by¢
zanizone i nie odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia. Ponadto dane
historyczne wskazujg na czestsze stosowanie w ramach RDTL osilodrostatu niz metyraponu. W zwigzku
Z powyzszym zatozenie wnioskodawcy dotyczgce réwnego podziatu rynku miedzy oba leki (60:50) ma charakter
arbitralny i nie znajduje odzwierciedlenia w dostepnych danych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne -7 221 111 -8 081 002 -7 216 810 -8 076 189

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie BIA wnioskodawcy, str. 20.

W przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej objecia metyraponu finansowaniem ze $rodkéw publicznych,
prognozowany jest spadek wydatkéw catkowitych ponoszonych przez ptatnika publicznego (NFZ) o ok. 7,2 min
PLN w | roku oraz o ok. 8,1 min PLN w Il roku refundacji. Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdinej sg
zblizone do wynikow z perspektywy NFZ.

Komentarz analitykow Agenciji

Zgodnie z arkuszem kalkulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce, oszacowane koszty obejmowaty
wytgcznie koszty lekéw oraz ich podania. Nie uwzgledniono natomiast kosztow diagnostyki i monitorowania
leczenia oraz kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykow
przedstawione wyniki BIA mogg nie odzwierciedla¢ w petni wptywu na budzet ptatnika.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych (scenariusz minimalny i maksymalny)
z wykorzystaniem alternatywnych zatoZzen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. W wariancie minimalnym
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przyjeto populacje liczacg 81 pacjentéw w | roku oraz 89 pacjentéw w Il roku, natomiast w wariancie
maksymalnym odpowiednio 136 i 151 pacjentéw. Dodatkowo wariant maksymalny zakfadat wieksze niz
w scenariuszu podstawowym przejecie rynku przez metyrapon, wynoszgce 60% w | roku refundacji oraz 90% w |l

roku refundaciji.

W wariacie minimalnym (perspektywa NFZ)

Natomiast w wariancie maksymalnym

Ponadto wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przetestowat warianty zakfadajgce alternatywne schematy

dawkowania rozpatrywanych interwencji.

6.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

wnioskowanego leku sga spdéjne z danymi
NFZ?

Wynik oceny ..
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Brak mozliwosci weryfikacji dokumentu
.. . . na podstawie ktérego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci w BIA wnioskodawcy przyjeto liczbe nowych zachorowan na CS
populacji pacjentéow, w ktérej bedzie 2 rocznie w Polsce.
stosowany i finansowany wnioskowany lek ' . . . . .. .
zostaty dobrze uzasadnione? Pon_adtq nalezy zwréci¢ uwage ze fgczna Ilczebnos_c populaciji
pacjentéw z endogennym CS oszacowana przez wnioskodawce
jest mniejsza niz liczba pacjentéw leczonych osilodrostatem
w ramach RDTL w okresie maj 2025 r. — kwiecien 2026 r. (dane
NFZ).
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow Whnioskodawca, w celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych niepozagdanych, wykorzystat dane pochodzace z analiz
uwzglednionych swiadczen (wycena NIE ekonomicznych opracowanych na potrzeby wczesniejszych zlecen
punktowa i wartos$¢ punktéw) stosowanych w AOTMIT, co moze przektada¢ sie na nieaktualno$¢ danych.
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdziale 6.3.1 niniejszej
dzien ztozenia wniosku? AWA.
Whnioskodawca w podziale rynku nie uwzglednit pasyreotydu,
pomimo ze lek ten, podobnie jak osilodrostat, jest obecnie
finansowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL). Przyjete podejécie nie zostato odpowiednio
uzasadnione.
Przyjety przez wnioskodawce podziat rynku pomiedzy
metyraponem i osilodrostatem (po 50%)
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze NIE analitycy Agencji nie mieli mozliwosci weryfikacji przyjetych
uzasadnione? zatozen, co stanowi zrodto niepewnosci analizy.
Ponadto, réwniez na podstawie opinii ekspertéw, w ramach analizy
wrazliwosci, przetestowano scenariusz maksymalny zaktadajacy
wieksze przejgcie rynku przez metyrapon (60% w | roku refundacji
oraz 90% w Il roku refundacji). Jednoczesnie nie uwzgledniono
scenariusza zakladajgcego mniejsze przejecie rynku przez
metyrapon Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla
przyjetego podejscia.
Czy za.tozenla CONEEEE str’uktury I zmian Whnioskodawca nie zachowat spéjnosci w zakresie doboru
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne K . . . : . .

Lo . p omparatorow pomiedzy poszczegdlnymi analizami. Pasyreotyd
PEEREEE CTGEEE I e e, NIE tat ledniony jako komparator teoretyczny w AKL i AE
przyjetymi w analizach klinicznej zostal uwzgieaniony | P yezny ’
i ekonomicznej? natomiast pominigto go w BIA.

Historyczne dane NFZ dotyczace leczenia pacjentéw z zespotem

c . S o fl Cushinga w ramach RDTL wskazuja, ze zatozona przez
zy twierdzenia i zatozenia dotyczace ioskod la  sprzedaz reparaty Metopirone
aktualnej i przysztej sprzedazy wnloskodawce  przysz pr. prep P -
NIE wynikajgca bezposrednio z zatozonego podziatu rynku, moze by¢

zawyzona (szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale
6.2.1 niniejszej AWA). Ponadto zatozenia nie uwzgledniajg jednego
z komparatoréw — pasyreotydu.
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Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -

spdjne z danymi z wniosku?

Czy

uzyskiwanych oszacowan? informacje w rozdziale 6.3.1 niniejszej analizy). Dodatkowo, na

Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
alternatywnych zatozen dotyczacych liczebnosci  populacii
docelowej, uwzgledniajgc scenariusz minimalny oraz maksymalny.

dokonano oceny niepewnosci Przyjete zatozenia budza jednak zastrzezenia (szczegotowe

TAK
prosbe  Agencji, wnioskodawca  uwzglednit  mozliwos¢
przetestowania dawkowania minimalnego i maksymalnego dla
kazdej z rozpatrywanych technologii.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Nie przedstawiono wynikow BIA z podziatem na subpopulacje pacjentéw (brak spojnosci podejscia
wzgledem AE).

Whioskodawca nie zachowat spéjnosci w zakresie doboru komparatoréw pomiedzy poszczegdlnymi
analizami, nie uwzgledniajgc pasyreotydu jako komparatora w BIA. W opinii analitykdw Agenciji przyjete
przez wnioskodawce podejscie nie zostato odpowiednio uzasadnione, szczegdlnie ze lek ten, podobnie
jak osilodrostat, jest obecnie finansowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekéw i ich podania, co jest niespdjne
z deklarowanymi przez wnioskodawce zatozeniami dotyczgcymi uwzglednienia réwniez kosztow
diagnostyki i monitorowania oraz leczenia zdarzen niepozgdanych.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej obarczone jest niepewnoscig. Czes$é zatozen przyjetych
w toku estymacji oparto na opiniach ekspertow, ktérych tres¢ nie zostata udostepniona Agenciji, co
uniemozliwia ich weryfikacje. Ponadto nalezy zwrdéci¢ uwage, ze catkowita liczebnos$é populacji pacjentéw
z endogennym zespotem Cushinga oszacowana przez wnioskodawce jest nizsza niz liczba pacjentow
leczonych osilodrostatem w ramach RDTL w okresie od maja 2025 r. do kwietnia 2026 r. (dane NFZ), co
moze wskazywacé na niedoszacowanie populacji docelowej.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat alternatywne zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji docelowej, uwzgledniajgc scenariusz minimalny oraz maksymalny. Jednoczes$nie w wariancie
maksymalnym przyjeto dodatkowo wiekszy udziat metyraponu w rynku. Wnioskodawca nie przedstawit
jednak uzasadnienia dla rownoczesnej modyfikacji obu parametrow. Nalezy podkresli¢, ze alternatywne
zatozenia dotyczace udziatdw w rynku powinny by¢ przedmiotem analizy w ramach odrebnego
scenariusza analizy wrazliwosci.

W scenariuszu nowym, , wnioskodawca zatozyt rownomierny rozktad
pacjentéw pomiedzy osilodrostat (50%) i metyrapon (50%). nie zostaty udostepnione Agenciji oraz
nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych zatozen.
W opinii analitykéw Agencji zatozenie

. Przyjete zatozenia powinny by¢
spéjne z zatozeniami wykorzystanymi w analizie uzytecznosci kosztéw, w ktérej uwzgledniono réznice
w profilu bezpieczenstwa ocenianych technologii, skutkujgce odmiennymi kosztami leczenia zdarzen
niepozgdanych. Ponadto w opinii analitykéw Agenciji istniejg watpliwosci co do spdjnosci podejscia do
uwzgledniania kosztéw diagnostyki i monitorowania pomiedzy poszczegdélnymi analizami, a sposob
sformutowania zatozen moze wskazywa¢ na potencjalne rozbieznosci. Powoduje to dodatkowg
niepewnos¢ w zakresie wiarygodnosci i interpretacji uzyskanych wynikow.

W ramach BIA wnioskodawca przyjgt odmienne niz w AE zatozenia dotyczace dawkowania lekow (w BIA
oparte na DDD/PDD, natomiast w AE na wynikach badan klinicznych). W opinii analitykéw Agenc;ji
oszacowania wptywu na budzet powinny zosta¢ przeprowadzone przy wykorzystaniu spojnych zatozen
dotyczgcych dawkowania w obu analizach. W przypadku przyjecia odmiennych zatozen zasadne bytoby
uwzglednienie alternatywnego wariantu z dawkowaniem zgodnym z AE w ramach analizy wrazliwo$ci.
Zgodnie z opiniami Ekspertow uzyskanymi w toku prac na niniejszg AWA, dawkowanie metyraponu
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nalezy dostosowywac indywidualnie zaleznie od stanu pacjenta, a usrednienie dawki nie jest wiarygodne,
co podkresla potrzebe testowania scenariuszy zaktadajgcych alternatywne dawkowanie metyraponu.

¢ \Wnioskodawca, w celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych, wykorzystat dane
pochodzace z analiz ekonomicznych opracowanych na potrzeby wczesniejszych zlecen AOTMIT.
W zwigzku z powyzszym przedstawione oszacowania opierajg sie na nieaktualnych danych w zakresie
wyceny $wiadczen. Jednoczesnie wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia wyboru konkretnych
analiz, mimo iz dla czesci zdarzen niepozgdanych (np. nadci$nienia tetniczego) dostepne byly
oszacowania pochodzace z kilku analiz. Ponadto, w przypadku niektérych zdarzen niepozadanych (np.
hipertriglicerydemii) przyjeto dane kosztowe, ktére nie sg zgodne z wartosciami przedstawionymi
w dokumencie zrédtowym.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z niepewnoscig dotyczgca cen komparatoréw, analitycy Agencji przeanalizowali dane rozliczeniowe
NFZ (baza CeZ) dotyczgce refundacji osilodrostatu i pasyreotydu w ramach RDTL. Zestawienie cen
przedstawiono w rozdziale 5.3.2 niniejszej AWA.

Ponadto analitycy Agencji uwzglednili w podziale rynku pasyreotyd, ktéry podobnie jak osilodrostat jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL. W celu oszacowania udziatu pacjentéw stosujgcych
pasyreotyd wykorzystano opinie ekspertow pozyskane w toku prac nad niniejszg AWA, dane NFZ dotyczace
liczby pacjentéw leczonych w ramach RDTL (omoéwione w rozdziale 6.2.1 niniejszej AWA) oraz informacje
przedstawione przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet (BIA, str. 14) dotyczace liczby pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego B.118. Na tej podstawie oszacowano odsetek pacjentow, ktdrzy bedg
leczeni pasyreotydem. Przyjeto wartos¢ 30%, kitdérg oszacowano jako odsetek pacjentéw leczonych
pasyreotydem w 2025 r. wsréd wszystkich pacjentow z zespotem Cushinga (49 z 161 pacjentéw). Pozostate
udziaty w rynku podzielono, zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy, po rowno pomiedzy metyrapon i osilodrostat.
W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia dotyczace podziat rynku.

Tabela 36. Podziat rynku w analizowanych scenariuszach — obliczenia wtasne

Populacja | rok ‘ Il rok

Scenariusz istniejacy

Metyrapon 0% 0%
Osilodrostat 70% 70%
Pasyreotyd 30% 30%

Scenariusz nowy

Metyrapon 35% 35%
Osilodrostat 35% 35%
Pasyreotyd 30% 30%

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu powyzszych zatozen.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wtasne Agencji (wariant podstawowy) — perspektywa NFZ
[PLN]

Kategoria kosztow | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

0 0
Koszty komparatoréw ] ]
[ [

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatoréw [ ]
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Kategoria kosztow | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne I ]
Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
Koszty komparatoréw ] I
Koszty sumaryczne [ I

W przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej objecia metyraponu finansowaniem ze srodkéw publicznych,
rognozowane

Réznica ta wynika z uwzglednienia w podziale rynku pasyreotydu,
co skutkuje obnizeniem catkowitych kosztow leczenia zarébwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym, a tym
samym zmniejszeniem réznicy pomiedzy poréwnywanymi scenariuszami.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Metopirone
(metyrapon) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z endogennym zespotem Cushinga, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
¢ Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 09.09.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Metopirone oraz
metyrapone. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (z Francji). W uzasadnieniu
stanowiska wskazuje sie na znaczng rzeczywistg korzy$¢ ze stosowania metyraponu, przy jednoczesnie
niewielkiej klinicznej wartosci dodanej w leczeniu endogennego zespotu Cushinga. Jednoczes$nie zwraca sie
uwage na niska jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Metopirone (metyrapon) w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna:

Komisja ds. Przejrzystosci rekomenduje objecie produktu leczniczego METYRAPONE

HRA PHARMA (metyrapon) refundacjg w ramach wykazu lekéw wydawanych w aptece

na recepte oraz stosowanych w lecznictwie szpitalnym.

. Uzasadnienie:

Leczenie ) ok . .

HAS 2016 endogennego zespotu | * Rzeczywista korzy$¢* ze stosowania metyraponu jest znaczna.

Cushinga e Biorgc pod uwage skutecznos¢ kliniczng, szybkos¢ dziatania oraz profil bezpieczenstwa
leku, kliniczng warto$¢ dodang (CAV IV**) produktu leczniczego Metopirone w leczeniu
endogennego zespotu Cushinga ocenia sie jako niewielkg (podobnie jak w przypadku
ketokonazolu).

o Dane z badan klinicznych dostarczajg niskiej jakosci dowoddw na skuteczno$c¢ leczenia
zespotu Cushinga.

* Rzeczywista korzy$¢ (ang. actual benefit, AB) z zastosowania metyraponu odnosi sie przede wszystkim do jego skutecznosci klinicznej oraz
ciezkosci leczonego schorzenia. Komisja ds. Przejrzystosci HAS ocenia AB, ktéra moze by¢ znaczna, umiarkowana, niska lub
niewystarczajgca do objecia refundacjg w lecznictwie szpitalnym.

** Kliniczna warto$¢ dodana (ang. clinical added value, CAV) odzwierciedla poprawe efektéw leczenia uzyskang dzieki zastosowaniu
ocenianego produktu leczniczego w poréwnaniu z dostepnymi opcjami terapeutycznymi. Komisja ds. Przejrzystosci HAS klasyfikuje CAV wg
pieciostopniowej skali, gdzie poziom | oznacza znaczng warto$¢ dodana, a poziom V brak klinicznej wartosci dodanej.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest . . s Instrumenty
. Czy jest Wskazania w jakich jest . . . .
Panstwo dostepr_iy refundowany? refundowany Warunki refundacji dzielenia
w obrocie? ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
. W leczeniu pacjentow
Chorwacja Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
W leczeniu pacjentéw
Czechy Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Dania Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
Estonia Tak Nie Nie dotyczy
. . W leczeniu pacjentow
Finlandia Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Francja Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Grecja Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. . W leczeniu pacjentow
Hiszpania Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Holandia Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Irlandia Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
Islandia Tak Nie Nie dotyczy
. . W leczeniu pacjentow
Liechtenstein Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
Litwa Tak Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
. W leczeniu pacjentow
Niemcy Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Norwegia Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Portugalia Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
Rumunia Tak Nie Nie dotyczy
. W leczeniu pacjentow
Stowacja Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Stowenia Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
— W leczeniu pacjentow
Szwajcaria Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
. W leczeniu pacjentow
Szwecja Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
W leczeniu pacjentow
Wiochy Tak Tak z endogennym zespotem Cushinga.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Metopirone jest finansowany w 18 krajach UE

i EFTA (na 30 wskazanych).
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Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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