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Rekomendacja nr 159/2026
z dnia 23 pazdziernika 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Metopirone (metyrapon)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Metopirone (metyrapon)
w ramach refundacji aptecznej pod warunkiem zabezpieczenia maksymalnych wydatkéw ptatnika na
refundacje produktu leczniczego zgodnie z wariantem podstawowym analizy wptywu na budzet.

Uzasadnienie

Whioskowane wskazanie obejmuje stosowanie metyraponu u pacjentow dorostych z endogennym
zespotem Cushinga w ramach refundacji aptecznej.

W analizowanym wskazaniu pacjenci nie maja aktualnie dostepu do leczenia w standardowej refundacji
- dostepne leki, tj. osilodrostat oraz pasyreotyd refundowane sa w ramach procedury Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).

Aktualne wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie metyraponu w celu hamowania steroidogenezy
nadnerczy u pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga, w szczegdlnosci u chorych z przetrwatg lub
nawrotowa choroba, niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego lub jako terapia komplementarna
do radioterapii.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oparto o jednoramienne badanie fazy IlI/IV dla metyraponu
(PROMPT) oraz zestawienia i analizy posrednie z danymi dla komparatoréw. Ze wzgledu na wysoka
heterogeniczno$¢ analizowanych badan, w tym definicji punktéw korncowych i okreséw gromadzenia
obserwacji, nie byta mozliwa petna analiza statystyczna skutecznosci wzglednej. Zgodnie
z przedstawionymi informacjami technologia wykazuje skuteczno$¢ w zakresie redukcji stezenia wolnego
kortyzolu w moczu u ponad potowy pacjentéw w krétkim okresie obserwacji (12 tyg.), podobnie jak
dostepny w RDTL osilodrostat, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Stwierdzono takze
klinicznie istotng poprawe jakosci zycia, mierzong z zastosowaniem kwestionariusza specyficznego dla
zespotu Cushinga, po 24 i 36 tyg. stosowania metyraponu wzgledem wartosci poczatkowych.

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng wnioskowana interwencja jest tarsza i mniej skuteczna
wzgledem osilodrostatu, a takze || || | | | | | I \~zgcdem pasyreotydu. Ponadto, wyniki analizy
na wptywu na budzet w wariancie podstawowym wskazujg na spadek wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacja produktu leczniczego Metopirone (metyrapon) o ok. 7,2 min PLN w | roku
refundacji i ok. 8,1 min PLN w Il roku refundacji. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg refundacji
pasyreotydu, a takze kosztow diagnostyki i monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozadanych.

Biorac pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, niezaspokojong w ramach refundacji
systemowej potrzebe zdrowotna, ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, niepewnos¢ dotyczaca
wielkosci populacji docelowej oraz przysztych wydatkéw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego
w ramach katalogu aptecznego, opublikowane wytyczne kliniczne, a takze Stanowisko wydane przez
Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za
zasadne wytacznie po spetnieniu dodatkowych warunkéw opisanych jak w sentencji.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Metopirone (metyrapon), 250 mg, 50 kaps., GTIN: 05909991185473; cena zbytu netto -
PLN;
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Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte w okreslonym
stanie klinicznym, z odptatnoscia ryczattowa, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Endogenny zespdt Cushinga (ang. Cushing’s Syndrome, CS) to rzadka grupa zaburzen
endokrynologicznych spowodowana dtugotrwatym narazeniem na wysokie stezenia glikokortykoidow
pochodzenia endogennego (wytwarzanych przez kore nadnerczy). CS endogenny obejmuje CS zalezny
od hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) (75-80% przypadkow) oraz CS nadnerczowy (20-25%).
Zespot Cushinga zalezny od ACTH wynika z gruczolakdéw przysadki (choroba Cushinga; 80%) lub
z ektopowego wydzielania ACTH (20%). Zespot Cushinga nadnerczowy wynika z jednostronnych
nowotworow kory nadnerczy, zaréwno tagodnych (gruczolak kory nadnerczy), jak i ztosliwych (rak kory
nadnerczy), lub z guzkowej choroby kory nadnerczy.

Typowe objawy kliniczne to otytos$¢ tutowia i twarzy, zespét hiperkataboliczny (ciensza skoéra, fioletowe
rozstepy, wybroczyny, siniaki bez widocznego urazu, ostabienie miesni proksymalnych z amiotrofia,
osteoporoza), a u dzieci - przyrost masy ciata przy spowolnieniu tempa wzrostu. CS moze miec¢ tagodny
przebieg lub jeden z objawdéw moze by¢ wyraznie nasilony; niektére z nich mogg by¢ powszechne
w populacji ogélnej, takie jak otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie, osteoporoza lub zaburzenia psychiczne.

Szacunkowa ogodlna czesto$¢ wystepowania wynosi od 0,7 do 2,4 na milion mieszkahcéw 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 powiktan. W wiekszosci
przypadkéw CS mozna skutecznie leczyé. Nieleczone CS moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia.

Zgodnie z danymi NFZ, z leczenia osilodrostatem lub pasyreotydem w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych w okresie od maja 2025 r. do kwietnia 2026 r. korzystato ok. 120 oséb.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej terapii wskazano osilodrostat (OSI) oraz pasyreotyd (w populacji z choroba Cushinga)
dostepne w ramach procedury RDTL.

WYybér komparatora uznano za wtasciwy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Metyrapon (MET) dziata poprzez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu; zmniejsza wytwarzanie
kortyzolu i kortykosteronu poprzez hamowanie reakcji 11B-hydroksylacji w korze nadnerczy.

Wskazanie wnioskowane jest jednym ze wskazan rejestracyjnych ocenianego leku - produkt leczniczy
Metopirone jest wskazany w leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Uwzgledniono badanie kliniczne (PROMPT), w ktorym oceniono stosowanie metyraponu (MET)
w leczeniu dorostych pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga. W przypadku komparatoréow
uwzgledniono badania kliniczne LINC 3 oraz LINC 4 dla osilodrostatu oraz G2304 dla pasyreotydu.

Do analizy klinicznej wtaczono ponadto poréwnanie posrednie z dopasowaniem MAIC miedzy
osilodrostatem i metyraponem (Hickey 2025) oraz 5 badan rzeczywistej praktyki klinicznej
(Verhelst 1991, Daniel 2015, Ceccato 2018, Detomas 2022 i Detomas 2024).

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Galendi 2021) spetniajacy kryteria PICOs dla ocenianej
technologii.

Szczegotowe opisy i wyniki wtaczonych do AKL badan przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach Wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie metodg MAIC (MET vs OSI)

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego (Hickey 2025) wykazano (OR - iloraz szans) istotne
statystycznie (IS) czestsze wystepowanie catkowitej odpowiedzi na leczenie w ramieniu osilodrostatu
wzgledem metyraponu po: 12 tyg. (OR=2,75 [95%Cl: 1,29; 5,88]), 24 tyg. (OR=3,28 [95%Cl: 1,58; 6,84])
i 36 tyg. (OR=10,50 [95%Cl: 1,84; 59,96]).

Nie wykazano IS réznic w zakresie przerywania leczenia z dowolnej przyczyny, z powodu braku
skutecznosci lub zdarzen niepozadanych po 24 oraz 36 tyg.
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Zestawienia wynikow (MET vs OSI, MET vs PAS)

Skutecznosé

Po 36 tyg. terapii u chorych stosujagcych metyrapon odpowiedz na leczenie raportowano u 71,4%
chorych, w tym catkowitg odpowiedz u 48,6% a czeSciowa odpowiedz u 22,8% chorych.

W poréwnywalnym okresie, u chorych stosujgcych osilodrostat (LINC 4) odpowiedZ na leczenie
raportowano u 87,7% chorych, w tym catkowita odpowiedzZ u 80,8% a czesciowa odpowiedZ u 6,9%
chorych.

W zblizonym okresie (po 7 mies.) u chorych stosujagcych pasyreotyd, punkt korncowy definiujacy
odpowiedZ na leczenie raportowano u 50% chorych stosujacych dawke 10 mg oraz 56,6% chorych
stosujacych dawke 30 mg. Catkowitg odpowiedz na leczenie okres$long jako stezenie mUCF < gérnej
granicy normy niezaleznie od wczesniejszej zmiany dawki po okresie 9 mies. (ok. 36 tyg.) raportowano
u 33,8% chorych stosujgcych dawke 10 mg oraz 35,5% chorych stosujacych dawke 30 mg.

Zestawienie wynikéw dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentéw przedstawiono wytacznie dla
metyraponu - wskazano na klinicznie istotny (zmiana >10 pkt) wptyw terapii po 24 tyg. oraz 36 tyg.
mierzony kwestionariuszem Cushing QoL.

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na przedstawienie w analizach wynikéw z réznych okreséw obserwaciji i brak mozliwosci
ujednolicenia wnioskowania dla wszystkich technologii, ponizej przedstawiono wytacznie wyniki
raportowane dla metyraponu w badaniu PROMPT.

W okresie obserwacji 36 tyg. AEs ogétem raportowano u 94% chorych, w tym AEs zwigzane z leczeniem
u 62% chorych, ciezkie AEs u 24% pacjentéw. Nie stwierdzono zgondéw w trakcie okresu obserwacji.

Zgodnie z ChPL najczestszymi dziataniami niepozadanymi raportowanymi w ramach badan klinicznych
dla metyraponu byty nudnosci, bol i zawroty gtowy, zmniejszony apetyt, niewydolno$¢ nadnerczy,
obrzeki obwodowe, ostabienie, nadci$nienie tetnicze.

Dane rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki badan RWE s3 spdjne i wskazujg na szybkie osiggniecie kontroli kortyzolu w przypadku
wiekszosci chorych z zespotem Cushinga, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Przeglad systematyczny (Galendi 2021)

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli kontrole choroby
wynosit 66% (95%Cl: 46%; 87%) dla metyraponu, 66,4% (95%Cl: 57,9%; 74,3%) dla osilodrostatu oraz
44% (95%Cl: 30%; 60%) dla pasyreotydu.

W ramach analizy bezpieczenstwa wskazano, ze najczesciej raportowanymi AEs dla metyraponu byty
nudnosci (18%), zawroty gtowy (17%), hirsutyzm (17%), hipokaliemia (9%). W przypadku osilodrostatu
(LINC 3) najczesciej raportowano nudnosci (42%), bél gtowy (34%), zmeczenie (28%), niewydolnosé
nadnerczy (28%). W badaniach dla pasyreotydu najczesciej obserwowano hipergilikemie (48%) oraz
cukrzyce (25%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz badanie PROMPT jest badaniem jednoramiennym, tj. nie
pozwala na ocene skutecznosci analizowanej interwencji wzgledem technologii opcjonalnych
w porownywalnych warunkach klinicznych. Przedstawione zestawienia z komparatorami, ze wzgledu na
stwierdzong heterogeniczno$é¢, w tym w zakresie definicji ocenianych punktéw koncowych oraz
charakterystyce populacji, majg wytacznie charakter pogladowy. Uwzgledniony w analizie przeglad
systematyczny nie obejmuje zakresem badania PROMPT (dla metyraponu) oraz LINC 4 (dla
osilodrostatu).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optfacalnosci przeprowadzono analizy: minimalizacji kosztow (CMA), kosztéw-
konsekwencji (CCA) oraz kosztow-uzytecznosci (CUA). Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztow-
uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.
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Zgodnie z przedstawionymi wynikami, metyrapon wzgledem osilodrostatu jest tanszy i mniej skuteczny
- oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznodci (ICUR) wyniost, w zaleznosci od
subpopulacji, od 1,62 do 2,32 min PLN/QALY (wynik znajduje sie w Il ¢wiartce ptaszczyzny kosztéw-
uzytecznosci). Dla poréwnania z pasyreotydem stwierdzono dominacje metyraponu - technologia jest
tansza i skuteczniejsza.

Dla przedstawionych wspoétczynnikéw ICUR progowa cena zbytu netto wynosi:
° PLN/opak. dla poréwnania z osilodrostatem;

. PLN/opak. dla poréwnania z pasyreotydem.

Oszacowane progowe CZN sg wyzsze od proponowanej CZN.

Ograniczenia

Gtoéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sa: ekstrapolacja dtugoterminowa, heterogenicznosé¢
dowoddéw stanowigcych zrdédto informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych terapii,
arbitralne zatozenia o kosztach i trwatosci efektéw klinicznych.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia z zastosowaniem alternatywnych kosztéw
stosowania komparatoréw.

Zgodnie z oszacowaniami

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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, z p6zn. zm.).

W ocenie Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W przypadku populacji z chorobg Cushinga (vs pasyreotyd) oszacowana cena zréwnujgca koszt
stosowania wynosi

W przypadku pozostatej populacji (vs osilodrostat) oszacowane ceny zréwnujace koszt stosowania

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspadlnej (ptatnika i $wiadczeniobiorcy). Ponizej przedstawiono wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego.

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujagcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na 46 (min. 41; max. 82) pacjentéw w | roku oraz 52 (min. 45; max 136) pacjentow w Il roku refundaciji.
Woyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacja leku Metopirone (metyrapon) spowoduje
spadek wydatkéw ptatnika publicznego o:

e ok. 7,22 min PLN (min. PLN; maks PLN) w | roku refundacji;

e 0ok. 8,08 min PLN (min. PLN; maks. PLN) w Il roku refundaciji;

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Metopirone (metyrapon), wynosi
PLN w | roku oraz PLN w Il roku analizy (tacznie ok. PLN).

Ograniczenia

W analizie podstawowej wielko$é populacji okreslono na podstawie danych o biezacej refundacji
osilodrostatu w ramach RDTL i nieudostepnionych Agencji materiatéw wnioskodawcy, co moze wigzac
sie z niedoszacowaniem wielkos$ci populacji docelowej w ramach klasycznej refundacji. Stwierdzono
takze odmienne podejscie do oceny kosztow technologii wzgledem analizy ekonomicznej, a takze brak
uwzglednienia refundacji pasyreotydu co dodatkowo ogranicza wiarygodnos¢ oszacowan.

Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzone obliczenia wiasne Agencji, uwzgledniajace refundacje pasyreotydu, wskazuja na -

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.
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Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.

Oméwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono cztery dokumenty wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania
- ES 2015, PS 2021, ERCUSYN 2018 oraz NCCN 2026.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w pierwszej kolejnosci zalecane jest leczenie chirurgiczne zmian
powodujacych nadmierng steroidogeneze, w tym usuniecie guza przysadki lub nadnerczy. W przypadku
przetrwatej lub nawracajacej choroby zalecana jest ponowna interwencja chirurgiczna, radioterapia lub
farmakoterapia.

W zakresie leczenia farmakologicznego zaleca sie stosowanie inhibitoréw steroidogenezy nadnerczy
(ketokonazol, metyrapon, mitotan, eromitad i osilodrostad) lub lekéw dziatajacych na poziomie przysadki
moézgu (kabergolina, pasyreotyd), skuteczno$¢ wykazuje takze antagonista receptora
glukokortykoidowego (midepriston). Wytyczne wskazuja, iz osilodrostat i metyrapon charakteryzujg sie
najszybszym dziataniem w zakresie obnizenia stezenia wolnego kortyzolu w moczu. W przypadku
nieskutecznosci lub ciezkiego przebiegu choroby nalezy rozwazy¢ obustronng adrenoleukotomie
z rbwnoczesng terapig zastepcza.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng rekomendacje odnoszaca sie do finansowania ocenianej technologii: HAS 2016
(pozytywna). W rekomendacji argumentacje stanowity skuteczno$¢ kliniczna oraz warto$¢ dodana
wzgledem dostepnych opcji terapeutycznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Metopirone (metyrapon)
jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25 maja 2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.670.2026.3.ZLE), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
Metopirone (metyraponum) w kategorii: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
tj. leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. 22026 r. poz. 253, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 153/2026 z dnia
19 pazdziernika 2026 r.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2026 z dnia 19 paZdziernika 2026 r. w sprawie oceny leku Metopirone
(metyraponum) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym
zespotem Cushinga. Analiza weryfikacyjna OTOW.4130.8.2026. Data ukonczenia: 7 pazdziernika 2026 r.



