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Rekomendacja nr 22/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Cortef (hydrokortyzon), tabletki 10 mg,
we wskazaniu: wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdd na refundacje ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Cortef (hydrokortyzon), tabletki 10 mg, we wskazaniu
leczenie wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystos’cil, iz dzieci z wielohormonalng
niedoczynnoscig przysadki powinny w okresie wzrastania otrzymywad leczenie substytucyjne
w postaci najmniejszych dawek hydrokortyzonu, powtarzanych dwu lub trzykrotnie w ciggu
doby, nasladujgc w ten sposéb naturalny cykl wydzielania hormondéw kory nadnerczy.
W Polsce dostepne sg jedynie tabletki zawierajgce 20 mg hydrokortyzonu, co u dzieci bardzo
utrudnia wtasciwe dawkowanie. Istotny jest tez fakt, ze nadmierne dawkowanie powoduje
niepozgdane nastepstwa, do ktorych nalezg zwiekszone ryzyko chordb uktadu krazenia,
zaburzen metabolizmu weglowodanow oraz ubytku masy kostne;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Cortef (hydrokortyzon), tabl. 10 mg, we wskazaniu: wielohormonalna niedoczynnos¢
przysadki, w trybie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dotyczacego
produktéw leczniczych nieposiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzanych z zagranicy na warunkach okreslonych w art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne.

Whnioskowany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA)
i jest sprowadzany z zagranicy dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271).

Problem zdrowotny
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Niedoczynnos¢ przysadki to zespdt objawdw zwigzanych z niedoborem jednego lub kilku hormondéw
przysadkowych. Niedoczynnos$¢ moze by¢ wynikiem uszkodzenia samej przysadki albo podwzgorza,
a znacznie rzadziej wyrazem wad wrodzonych lub rozwojowych. Wyrdznia sie nastepujgce przyczyny
niedoczynnosci przysadki:

— nowotwory: przysadki (gruczolaki, torbiele), podwzgdrza (czaszkogardlak, zarodczak), okolicy
skrzyzowania wzrokowego (oponiak, glejak), przerzuty nowotworowe (najczesciej raka
piersi);

— urazy czaszki i uszkodzenia jatrogenne: pourazowe uszkodzenie podwzgdrza lub szyputy
przysadki, srédoperacyjne uszkodzenie szyputy lub przysadki, popromienna martwica
lub uszkodzenie podwzgdrza lub przysadki;

— zaburzenia naczyniopochodne: poporodowa martwica przysadki (zespét Sheehana), udar
przysadki, tetniak tetnicy szyjnej wewnetrznej;

— zmiany zapalne i naciekowe: ziarniakowe w przebiegu sarkoidozy, gruzlicy, kity, histiocytozy,
ziarniakowatosci z  zapaleniem  naczyn  (Wegenera), zapalenie limfocytowe
(autimmunologiczne), zapalenie mdzgu lub opon mdzgowo-rdzeniowych;

— zaburzenia wrodzone lub rozwojowe: niedorozwdj czesci gruczotowej lub szyputy przysadki,
przepukliny mézgowia (m.in. zespdt pustego siodta)

— izolowane niedobory hormondéw: GH, gonadotropin (w przebiegu zespotu Kallmanna -
brak GnRH), izolowane niedobory ACTH, TSH i PRL (bardzo rzadko) (Szczeklik 2012).

Obraz kliniczny niedoczynnosci przysadki zalezy od wieku, w ktérym wystgpita, etiologii i czasu
trwania choroby oraz zakresu niedoboréw hormonalnych. Jezeli niedoczynnosé przysadki powstaje
w zyciu ptodowym lub w pierwszych latach po urodzeniu, z reguty w pierwszej kolejnosci pojawia sie
uposledzenie komdrek somatotropowych.

W przypadku niedoboru GH juz od 1 r.z. obserwuje sie zmniejszenie szybkosci wzrastania, drobne
rece i stopy oraz stosunkowo duze, wypukte czoto (zaburzona proporcja miedzy twarzoczaszky
i mdzgoczaszka). U oséb dorostych objawy niedoboru GH sg zazwyczaj stabiej wyrazone.

Nagty niedobdér ACTH jest bezposrednim zagrozeniem dla zycia. Przyczyng ujawnienia sie niedoboru
ACTH moze by¢ nagte zwiekszenie zapotrzebowania na GC w sytuacji stresu lub zakazenia. Niedobor
TSH prowadzi do wtdrnej niedoczynnosci tarczycy, niedobdr gonadotropin wywotuje hipogonadyzm
a niedobdr prolaktyny jest przyczyng zahamowania laktacji i zdarza sie najczesciej w przebiegu
poporodowej martwicy przysadki (zespét Sheehana) (Szczeklik 2012).

Wedtug oszacowan w polskiej populacji wielohormonalna niedoczynnosé przysadki (WNP) jest rzadka
i wystepuje z czestoscig zblizong do 1 na 100 000. W grupie 51 dzieci z WNP gtdwng sktadowg byt
niedobdr hormonu wzrostu, w dalszej kolejnosci deficyt gonadotropin (35 z 51), a dopiero po nich
niedobdr TSH (31 z 51), ACTH (17 z 51) i prolaktyny (2 z 51) (Kucharska 2012).

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Terapia polega na wyrédwnaniu niedoboréw hormonalnych lub leczeniu wtérnej niedoczynnosci
obwodowych gruczotdw dokrewnych. Leczenie przyczynowe dotyczy choroby, ktéra doprowadzita
do uszkodzenia przysadki (Szczeklik 2012).

Chorzy otrzymujacy odpowiednie leczenie substytucyjne pozostajg w dobrym stanie zdrowia, jednak
Smiertelno$¢ w tej grupie, niezaleznie od przyczyn niedoczynnosci przysadki, jest wieksza
w poréwnaniu z populacjg ogdlng — standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci dla mezczyzn wynosi
2,0 a dla kobiet 2,8. W przypadku nowotwordw ztosliwych OUN powodujgcych niedoczynnosé
przysadki rokowanie zalezy od rodzaju i zawansowania nowotworu (Szczeklik 2012).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez ekspertéw klinicznych obecnie w Polsce do leczenia
stosuje sie preparat hydrokortyzon w tabletkach po 20 mg. Dla najmtodszych pacjentéw wykonuje
aptecznie proszki z matg dawkg hydrokortyzonu (2 — 4 mg / dawka). W terapii substytucyjnej osi
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przysadki (tarczyca) stosuje sie preparaty GH, desmopresyne, syntetyczne preparaty hormonodw
tarczycy, hydrokortyzon, testosteron.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cortef (hydrokortyzon) nalezy do kortykosteroiddow do stosowania wewnetrznego. Zawiera
substancje czynng hydrokortyzon, ktéry jest naturalnie wystepujgcym glukokortykosteroidem,
wplywajgcym na utrzymanie gospodarki sodowej w organizmie. Hydrokortyzon stosowany jest
w terapii zastepczej niedoboru hormonéw kory nadnerczy. Syntetyczne analogi hydrokortyzonu
stosowane sg jako leki przeciwzapalne w wielu chorobach.

Dotychczas (dane dotyczg roku 2012) w ramach importu docelowego Departament Polityki Lekowej
i Farmacji Ministerstwa Zdrowia procedowat w sprawie leku Cortef w liczbie jak ponize;j:

- Liczba wnioskow - refundacja - 250
— Liczba zgdd na sprowadzenie — 316 (liczba zaakceptowanych opakowan)
- Liczba zgdd na refundacje - 221

Efektywnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych wnioskowanego wskazania.

Bezpieczenstwo stosowania

Producent wskazuje na nastepujgce dziatania niepozgdane, bez uwzglednienia czestosci
ich wystepowania:

— zaburzenia ptynéw i elektrolitéw: zatrzymanie sodu, zatrzymanie ptyndéw, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, zasadowica hipokaliemiczna, nadcis$nienie.

— zaburzenia miesniowo-szkieletowe: ostabienie miesni, miopatia, utrata masy miesniowej,
osteoporoza, zerwanie $ciegna, szczegolnie Sciegna Achillesa, ztamania kompresyjne kregow,
aseptyczna martwica gtowy kosci udowej i ramiennej, patologiczne ztamania kosci dtugich.

— zaburzenia przewodu pokarmowego: wrzody zotadka z mozliwoscig perforacji i krwotoku,
zapalenie trzustki, wzdecia, wrzodziejace zapalenie przetyku, wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT, AIAT), aminotransferazy asparaginianowe]j (AST, AspAT),
i fosfatazy alkalicznej powinien by¢ monitorowany podczas leczenie kortykosteroidami.

— zaburzenia dermatologiczne: utrudnione gojenie ran, cienka delikatna skéra, wybroczyny,
rumien twarzy, zwiekszone pocenie, moze hamowac reakcje testow skdrnych.

— zaburzenia neurologiczne: bdle i zawroty gtowy, podwyzszone cisnienie srédczaszkowe,
drgawki.

— zaburzenia wewnatrzwydzielnicze: rozwdj choroby Cushinga, zatrzymanie wzrastania u dzieci,
wtérne zahamowanie reakcji kory nadnerczy i przysadki, szczegblnie w okresach
wzmozonego stresu, jak rowniez urazéw, zabiegéw chirurgicznych lub choroby, zaburzenia
miesigczkowania, zmniejszona tolerancja weglowodandéw, przejawy utajonej cukrzycy,
zwiekszone zapotrzebowanie na insuline lub doustne leki hipoglikemizujgce u chorych
na cukrzyce.

— zaburzenia oczne: zaéma, zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe, jaskra, wytrzeszcz.

— zaburzenia metaboliczne: ujemne saldo azotu z powodu zwiekszonego katabolizmu biatek
Stosunek kosztéw do efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.
Wptyw na budzet ptatnika

Nie oszacowano wptywu na budzet ptatnika publicznego z powodu braku danych.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania dotyczace leczenia chorych
z wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki (Schneider 2007, Becker 2002).

Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie hydrokortyzonu w powyzszych
wskazaniach. Hydrokortyzon zalecany jest zaréwno w leczeniu dzieci, jak i dorostych. Zalecany jest
rowniez w leczeniu kobiet w cigzy z uwagi na to, ze nie przenika do tozyska.

H. J. Schneider, G. Aimaretti, I. Kreitschmann-Andermahr, G.-K. Stalla, E. Ghigo (Schneider 2007)

Z uwagi na to, ze niedobdr GC moze stanowi¢ zagrozenia dla zycia, terapia zastepcza powinna by¢
rozpoczeta jak najszybciej po rozpoznaniu niedoboru hormondw. Zaleca sie nastepujgce dawkowanie
hormondw w terapii zastepczej przy niedoborze ACTH:

— 10— 25 mg hydrokortyzonu dziennie (w 2 — 3 dawkach na dzien)
— 25-137,5 mg octanu kortyzonu.

— 100 - 150 mg / dzien - w sytuacjach zwiekszonego zapotrzebowania (operacja chirurgiczna,
infekcja, itp.)

Nalezy leczy¢ najnizsza niezbedng dawka eliminujacg objawy choroby. Nalezy zwiekszy¢ dawke
w okresie cigzy.

Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism, K.L. Becker, C.R. Kahn, R.W. Rebar
Lippincott Williams & Wilkins Publishers (Becker 2002)

Lekarz powinien przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne pacjenta i podjgé leczenie
wytgcznie w sytuacji, gdy poziom hormondéw znajduje sie na pograniczu normy lub ponizej jej.
W sytuacji, gdy niedobér hormondéw przysadki skorelowany jest z drugorzedowym niedoborem
hormondéw obwodowych, zaleca sie substytucje hormondéw obwodowych np. kortyzolu zamiast
hormondw przysadki, w tym przypadku ACTH.

Substytucja glikokortykosteroidow:

Kortyzol (np. hydrokortyzon) lub kortyzon moze by¢ uzyty w terapii zastepczej. Kortyzol stosowany
jest w niedoczynnosci nadnerczy i zazwyczaj podawany jest w dawce 30 mg / dzien podzielonej na
dwie dawki dobowe (20 mg rano oraz 10 mg wieczorem). Pacjenci o niskiej masie mogg przyjmowac
kortyzol w dawce 20 mg dziennie (dwie dawki po 10 mg). Takie dawkowanie przewyzsza naturalng
sekrecje dzienng kortyzonu, lecz dawkowanie takie uwzglednia straty w absorpcji leku oraz obnizong
wydajnos¢ hormonu wynikajagcg w braku odzwierciedlenia naturalnego rytmu jego wydzielania.
Kortyzon jest stosowany zamiennie z kortyzonem, przy uwzglednieniu zasady, ze 25 mg kortyzonu
odpowiada 20 mg kortyzolu. Kortyzol jest preferowany u pacjentdw z chorobami watroby z uwagi na
to, ze transformacja kortyzonu do kortyzolu przebiega w tym organie.

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do refundacji hydrokortyzonu w ocenianym
wskazaniu ze srodkéw publicznych.

Podstawa prawna rekomendacji:

Rekomendacja nr 22/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Cortef
(hydrokortyzon), tabletki 10 mg, we wskazaniu: wielohormonalna niedoczynnos$¢ przysadki zostata
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-6/AL/12),
uzupetnionego pismem z dnia 24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 29/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Cortef (hydrokortyzon) we wskazaniu: leczenie wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Cortef (hydrokortyzon)
leczenie wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki

Raport Nr: AOTM-RK-0431-1/2013 Cortef (hydrokortyzon) tabletki 10 mg, we wskazaniach: leczenie
wrodzonego przerostu nadnerczy z utraty soli oraz wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki.
Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

we  wskazaniu:



