Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 153/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie oceny leku Metopirone (metyraponum) we wskazaniu:
leczenie pacjentow z endogennym zespotem Cushinga

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Metopirone (metyraponum), kapsutki miekkie, 250 mg, 50 kaps., GTIN:
05909991185473, we wskazaniu: leczenie pacjentow z endogennym zespofem
Cushinga, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go za odpfatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci sugeruje zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka
w postaci CAP zgodnie z liczbq pacjentow zaproponowanqg we wniosku
refundacyjnym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu leczenie pacjentéow z endogennym
zespotem Cushinga. Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym w zakresie leczenia pacjentow z endogennym
zespotem Cushinga. W 2020 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes
AOTMIT wydali pozytywng rekomendacje odnosnie do stosowania leku w ramach
RDTL.

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

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu farmakologicznym stosuje
sie gtdwnie inhibitory steroidogenezy nadnerczy (ketokonazol, metyrapon,
mitotan i etomidat, a takze osilodrostat). Mozliwe jest rowniez zastosowanie
lekow dziatajgcych na poziomie przysadki (kabergolina, pasyreotyd)
oraz antagonisty receptora glukokortykoidowego (mifepriston).
Leczenie farmakologiczne rekomendowane jest przede wszystkim u pacjentow
z utrzymujgcq sie lub nawrotowq chorobq, niekwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego lub oczekujgcych na efekt radioterapii (ES 2015, PS 2021, ERCUSYN
2018). Sposrdd inhibitorow steroidogenezy nadnerczy osilodrostat i metyrapon
charakteryzujq sie najszybszym dziataniem w zakresie obnizania stezenia
wolnego kortyzolu w moczu (ang. urinary free cortisol, UFC).

Dowody naukowe
Badanie PROMPT — metyrapon

Dostepne dowody dotyczqce skutecznosci klinicznej metyraponu pochodzq
gtownie z jednoramiennego badania Ill/IV fazy PROMPT, obejmujgcego
pacjentow z endogennym zespotem Cushinga.

Wsrod pacjentow leczonych metyraponem w ocenie po 12., 24. i 36. tyg. odsetek
potwierdzonych odpowiedzi wynidst odpowiednio: 80,9%, 77,5% i 71,4%.
Catkowitq odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koricowy,
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. Czesciowq odpowiedZ na leczenie odnotowano
u 31,9% pacjentow w 12. tyg., 25,0% w 24. tyg. oraz 22,8% w 36. tyg.
Odsetek uczestnikow badania, u ktdrych potwierdzono brak odpowiedzi
na leczenie wyniost 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 CSQol, przy czym za klinicznie istotnq uznano zmiane
o co najmniej 10,1 pkt, ktorg odnotowano w 24. i 36. tygodniu obserwacji.
Odnotowano rowniez poprawe jakosci zycia wg skali Tuebingen CSQoL, przy czym
nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej ani istotnosci klinicznej
uzyskanych wynikow.

Badania dla komparatorow

W zwiqzku z brakiem badar bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
(metyrapon) z komparatorami (osilodrostat, pasyreotyd), wnioskodawca
przeprowadzit porownanie skutecznosci klinicznej metodq prostego zestawienia
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wynikéow badan. Wyniki dotyczqce skutecznosci osilodrostatu pozyskano
z 2 badan z randomizacjq (RCTs): LINC 3 i LINC 4, natomiast wyniki dotyczqce
pasyreotydu — z jednego RCT: G2304.

e [INC3ilLINC4 - 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 wynidst odpowiednio 81,3%, 87,7% i 79,5%. W badaniu LINC 3 i LINC 4
odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie wynidst odpowiednio: 71,5%i77,1%
(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 wynidst 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

Whioskodawca wiqczyt do przeglgdu publikacje Hickey 2025, stanowiqcq analize
porownania posredniego z dopasowaniem (ang. Matched Adjusted Indirect
Comparison, MAIC) dla osilodrostatu i metyraponu. W AKL wnioskodawcy nie
przedstawiono jednak wynikow ani wnioskow z ww. publikacji. W zwiqgzku
Z powyzszym zostaly one przedstawione w niniejszej AWA. Do analizy
wykorzystano dane indywidualnych pacjentéow pochodzgce z dwoch badan
oceniajgcych osilodrostat, tj. LINC 3 i LINC 4. Dane dotyczqce metyraponu
pozyskano z badania PROMPT. Analiza podstawowa wykazata, ze stosowanie
osilodrostatu wigzato sie z wiekszym prawdopodobiernstwem uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie w porownaniu 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 sugerujg,
ze leczenie osilodrostatem wiqze sie z wyiszym odsetkiem pacjentow
osiggajgcych normalizacje stezenia kortyzolu w porownaniu z leczeniem
metyraponem we wszystkich analizowanych punktach czasowych.

Skutecznosc praktyczna

Wyniki badar obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci praktycznej metyraponu
(Verhelst 1991, Daniel 2015, Ceccato 2018, Detomas 2022 i Detomas 2024)
zasadniczo potwierdzajq wyniki uzyskane w badaniu PROMPT. W warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej obserwowano obnizenie stezenia kortyzolu
juz w pierwszych tygodniach terapii oraz normalizacje dobowego wydalania



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 153/2026 z dnia 19.10.2026 r.

wolnego kortyzolu z moczem (mUFC) u okoto 55-76% pacjentow, zaleznie
od badania, dtugosci obserwacji oraz przyjetej definicji odpowiedzi na leczenie.
Wytyczne kliniczne

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie gtownie inhibitory steroidogenezy
nadnerczy (ketokonazol, metyrapon, mitotan i etomidat, a takze osilodrostat).
Mozliwe jest rowniez zastosowanie lekow dziatajgcych na poziomie przysadki
(kabergolina, pasyreotyd) oraz antagonisty receptora glukokortykoidowego
(mifepriston). Leczenie farmakologiczne rekomendowane jest przede wszystkim
u pacjentow z utrzymujgcq sie lub nawrotowq chorobg, niekwalifikujgcych
sie do leczenia operacyjnego lub oczekujgcych na efekt radioterapii (ES 2015,
PS 2021, ERCUSYN 2018). Sposrdod inhibitorow steroidogenezy nadnerczy
osilodrostat i metyrapon charakteryzujq sie najszybszym dziataniem w zakresie
obnizania steZzenia wolnego kortyzolu w moczu (ang. urinary free cortisol, UFC).
Leki te sq dostepne w postaci doustnej, natomiast etomidat moze by¢ podawany
dozZylnie w bardzo ciezkich przypadkach (PS 2021).

W przypadku nieskutecznosci monoterapii mozna rozwazyc zastosowanie terapii
skojarzonej. Pomimo, iz w wytycznych PS 2021 wskazuje sie na brak
wystarczajgcych  dowoddw  umozliwiajgcych  okreslenie  preferowanych
schematdw leczenia skojarzonego jako mozliwe opcje terapeutyczne
wymieniono m.in. potqgczenie ketokonazolu z metyraponem (PS 2021; ES 2015)
oraz ketokonazolu z osilodrostatem (PS 2021).

Obustronna adrenalektomia jest rozwazana jako opcja leczenia u pacjentow
Z nieskutecznosciq innych metod terapeutycznych lub wymagajgcych szybkiej
kontroli ciezkiej hiperkortyzolemii (ES 2015, PS 2021, ERCUSYN 2018).

Wytyczne NCCN (NCCN 2026 ver. 1.2026) dotyczq przede wszystkim pacjentow
zguzami nadnerczy oraz nowotworami neuroendokrynnymi przebiegajgcymi
Z hiperkortyzolemiq. Zalecenia koncentrujq sie na leczeniu przyczynowym
nowotworu oraz kontroli hiperkortyzolemii. W wytycznych wskazano réowniez na
mozliwos¢ zastosowania mitotanu oraz osilodrostatu w celu kontroli
hiperkortyzolemii zwigzanej z guzami nadnerczy lub ektopowym wydzielaniem
ACTH.

Problem ekonomiczny

Liczbe pacjentdow stosujgcych wnioskowanq technologie w scenariuszu nowym
oszacowano na podstawie danych NFZ, danych literaturowych oraz opinii
ekspertow. Zgodnie z wynikami wnioskodawcy ocenianq technologie bedzie
stosowac 46 pacjentow w | roku oraz 52 w Il roku. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy objecie metyraponu finansowaniem ze srodkow publicznych
w ocenianym wskazaniu spowoduje spadek wydatkow 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 wspdlnej
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sq zblizone do wynikdw z perspektywy NFZ. Gtownymi ograniczeniami analizy
sq: niepewnosc dotyczqca liczebnosci populacji docelowej oraz udziatow w rynku,
brak uwzglednienia jednego z komparatorow (pasyreotydu) w podziale rynku,
ograniczony zakres analizy (uwzgledniono wytgcznie koszty lekow i koszty
podania)

Rekomendacje refundacyjne

Lek Metopirone jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

W wyniku wyszukiwania
odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (z Francji). W uzasadnieniu
stanowiska wskazuje sie na znaczng rzeczywistq korzys¢ ze stosowania
metyraponu, przy jednoczesnie niewielkiej klinicznej wartosci dodanej w leczeniu
endogennego zespotu Cushinga. Jednoczesnie zwraca sie uwage na niskq jakos¢
dostepnych dowoddw naukowych

Glowne argumenty decyzji

e Zalecenia wytycznych postepowania klinicznego.
e Akceptowalne koszty dla ptfatnika publicznego.

e Pozytywna rekomendacja refundacyjna HAS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTOW.4130.8.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym
zespotem Cushinga”; data ukonczenia: 7 pazdziernika 2026.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Esteve Pharmaceuticals S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Esteve Pharmaceuticals S.A.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Esteve Pharmaceuticals
S.A.



