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STANOWISKO WNIOSKODAWCY

Dziatajgc w imieniu Laboratoire HRA Pharma z siedzibg w Paryzu (dalej: ,wWnioskodawca”),
w odpowiedzi na pismo Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
23 lutego 2018 r. (dalej: ,Pismo AOTMIT”) informujgce o niezgodnosciach analiz przedtozo-
nych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Ketoconazole HRA, Ketoconazolum, tabletki, 200 mg, 60 tabletek, kod EAN:
5909991228811, we wskazaniu: w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u doro-
stych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktoére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r., poz.
388) (dalej: ,Rozporzadzenie MZ”), pragne podkresli¢, ze Ketoconazole Hasco nie moze
stanowi¢ komparatora w postepowaniu o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu Ketoconazole HRA ze wzqgledédw wyjasnionych ponizej. W zwigzku z tym zarzut nie-
uwzglednienia w ramach analizy klinicznej i analizy ekonomicznej produktu leczniczego Keto-
conazole Hasco jest nieuzasadniony.

UZASADNIENIE

W otrzymanym przez Wnioskodawce Pismie AOTMIT wskazano, ze w analizach przedtozo-
nych w ramach wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu lecz-
niczego Ketoconazole HRA stwierdzono niezgodnosci z Rozporzadzeniem MZ, w szczegol-
nosci w zwigzku z nieuwzglednieniem we wspomnianych analizach produktu leczniczego Ke-
toconazole Hasco jako komparatora dla wnioskowanej terapii.



Przedstawione w Pismie AOTMIT stanowisko jest nieprawidtowe, albowiem produkt
leczniczy Ketoconazole Hasco nie moze stanowi¢ komparatora dla Ketoconazole HRA,
co wynika przede wszystkim z faktu, ze produkt leczniczy Ketoconazole Hasco nie moze
byé legalnie wprowadzany do obrotu we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu
Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, a refundacja tego pro-
duktu off-label narusza obowigzujace przepisy prawa europejskiego.

W dniu 11 pazdziernika 2013 r. Komisja Europejska w drodze Decyzji Wykonawczej C (2013)
6865 dotyczgcej, na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady, pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych stosowanych u ludzi do
stosowania doustnego zawierajgcych substancje czynng ,ketokonazol” (dalej: ,Decyzja Ko-
misji”) nakazata Panstwom Czionkowskim zawieszenie krajowych pozwolen na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ketokonazol do stosowa-
nia doustnego u ludzi. Byto to zwigzane ze stwierdzeniem niekorzystnego stosunku korzysci
do ryzyka dla ketokonazolu stosowanego doustnie u ludzi we wskazaniu leczenia zakazen
grzybiczych.

Dowéd: Decyzja Wykonawcza Komisji Europejskiej C (2013) 6865 z dnia 11 pazdzier-
nika 2013 r. dotyczgca, na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady, pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi do stosowania doustnego zawierajgcych substancije
czynng ,ketokonazol” wraz z zatgcznikami (jako Zatacznik nr 1)

Komunikat Europejskiej Agencji ds. Lekéw z dnia 11 pazdziernika 2013 r. nr
EMA/584237/2013 — ,Zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
doustnego ketokonazolu” (jako Zatacznik nr 2)

W dniu 18 pazdziernika 2013 r., w wykonaniu Decyzji Komisji, na wniosek Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (dalej:
,URPL”), Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny (dalej: ,GIF”) podjat cztery decyzje dotyczace
produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynng ketokonazol do stosowania doust-
nego u ludzi, zakazujgce wprowadzania ich do obrotu oraz wstrzymujgce te produkty w obro-
cie. Jednym z produktow byt Ketoconazole Hasco, podmiot odpowiedzialny: HASCO-LEK.

Dowéd: Decyzja GIF z dnia 18 pazdziernika 2013 r. Nr 39/ZW/2013 (GIF-N-ZJP-
4360/39/MK/13) zakazujgca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego Ke-
toconazole Hasco (Ketoconazolum), tabletki, 200mg, podmiot odpowiedzialny:
HASCO-LEK (jako Zatacznik nr 3)

Decyzja GIF z dnia 18 pazdziernika 2013 r. Nr 20/WS/2013 (GIF-N-ZJP-
4340/20/MK/13) wstrzymujgca w obrocie produkt leczniczy Ketoconazole Ha-
sco (Ketoconazolum), tabletki, 200mg, podmiot odpowiedzialny: HASCO-LEK
(jako Zatacznik nr 4)

Nalezy zauwazy¢, ze w owym czasie prawo polskie nie przewidywato instytucji zawieszenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Stad Prezes URPL zainicjowat
podjecie dziatan najblizszych w skutkach instytucji zawieszenia postanowienia na dopuszcze-
nie do obrotu, tj. art. 121a ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (j.t.
Dz. U.z 2008 r., nr 45, poz. 271 z pézn. zm.).

W dniu 28 listopada 2013 r., na wniosek Ministra Zdrowia, GIF uchylit swojg decyzje wstrzy-
mujgcg w obrocie Ketoconazole Hasco. W uzasadnieniu decyzji GIF podat, ze przyczyng ich
uchylenia jest niepozbawianie mozliwosci leczenia pacjentéw z zespotem Cushinga.



Dowod: Decyzja z dnia 28 listopada 2013 r. Nr 6/D/2013 (GIF-N-ZJP-4340/20-2/ES/13)
uchylajgca decyzje Nr 20/WS/2013 z dnia 18 pazdziernika 2013 r. wstrzymujgca
w obrocie na terenie catego kraju produkt leczniczy Ketoconazole Hasco (Keto-
conazolum), tabletki, 200 mg wszystkie serie, podmiot odpowiedzialny: HA-
SCO-LEK (jako Zatacznik nr 5)

W dniu 19 listopada 2014 r. Wnioskodawca uzyskat dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego Ketoconazole HRA, ktéry jest produktem leczniczym zawierajgcym ketokonazol
do stosowania doustnego u ludzi dla wskazania zespo6t Cushinga. Jest to tzw. pozwolenie cen-
tralne, wydawane przez Komisje Europejskg na podstawie Rozporzgdzenia Nr 726/2004 Par-
lamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajgcego wspoélnotowe proce-
dury wydawania pozwolen dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw wetery-
naryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajgce Europejskg Agencje Lekéw (dalej: ,Rozpo-
rzadzenie Nr 726/2004").

Do dnia 19 listopada 2014 r., tj. do dnia dopuszczenia do obrotu Ketoconazole HRA, w
Unii Europejskiej nie byto produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng ke-
tokonazol do stosowania doustnego u ludzi zarejestrowanego we wskazaniu zespé6t
Cushinga. Wszystkie leki zawierajgce ketokonazol do stosowania doustnego u ludzi, w
tym Ketoconazole Hasco, byly zarejestrowane dla wskazania leczenia zakazen grzybi-
czych.

Na dzien dopuszczenia do obrotu Ketoconazole HRA potwierdzono rowniez jego oznaczenie
jako sierocego produktu leczniczego. W konsekwenciji, zgodnie z art. 8 ust.1 Rozporzgdzenia
(WE) Nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie sie-
rocych produktow leczniczych (Dz.U. L 18 z 22.12.200 ze zm.) (dalej: ,Rozporzadzenie
141/2000”), Skarzgcej przystuguje na terenie Unii Europejskiej 10-letnia wylacznos¢ rynkowa
dla Ketoconazole HRA we wskazaniu zespét Cushinga.

W dniu 8 czerwca 2015 r. GIF wydat, na wniosek Ministra Zdrowia, decyzje o sygn. GIF-N-
ZJP-4360/39-2/ES/13, uchylajacg decyzje z dnia 18 pazdziernika 2013 r. Nr 39/ZW/2013 za-
kazujgcg wprowadzania do obrotu produktu leczniczego Ketoconazole Hasco. W uzasadnie-
niu decyzji GIF podat, ze decyzja ta wydana jest ,z uwagi na zagrozenie zdrowia publicznego
przejawiajgce sie w brak u dostepu do ww. produkt leczniczego dla pacjentéw leczonych z po-
wodu Zespotu Cushinga” oraz, powotujgc sie na zalecenia Europejskiej Agencji Lekow, ,,zgod-
nie z ktérymi wtasciwe organy panstw cztonkowskich mogq udostepniac przedmiotowy produkt
leczniczy aby nie pozbawia¢ mozliwosci leczenia pacjentéw z rozpoznanym Zespotem Cus-
hinga”.

W oparciu o powyzszg decyzje podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Ketocona-
zole Hasco ponowit jego wprowadzanie do obrotu. W zwigzku z naruszeniem przystugujgcego
Whnioskodawcy okresu wytgcznosci rynkowej od decyzji tej Wnioskodawca ztozyt wniosek
0 ponowne rozpatrzenie sprawy, a nastepnie skarge do Wojewddzkiego Sadu Administracyj-
nego w Warszawie, ktory orzekt o uchyleniu zaskarzonej decyzji GIF.

W dniu 21 marca 2016 r. Prezes URPL wydat ostateczng decyzje o zawieszeniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu Ketoconazole Hasco.

Dowéd: Decyzja z dnia 21 marca 2016 r. Nr UZ/DZL/0001/16 utrzymujgca w mocy de-
cyzje Prezesa URPL nr ZRR/DZL/001/2015 z dnia 2 listopada 2015 r. o zawie-
szeniu waznosci pozwolenia nr 10454 na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Ketoconazole Hasco, Ketoconazolum, tabletki, 200 mg (jako Za-
tacznik nr 6)



Zgodnie z art. 33 ust. 1d Prawa farmaceutycznego podmiot odpowiedzialny, w stosunku do
ktérego Prezes URPL wydat decyzje o zawieszeniu wazno$ci pozwolenia, nie moze wprowa-
dza¢ do obrotu produktu leczniczego objetego tym pozwoleniem. Decyzja Prezesa URPL nie
rozwigzata jednak problemu pozostawania w obrocie opakowan Ketoconazole Hasco wpro-
wadzonych przez podmiot odpowiedzialny dla tego leku na podstawie naruszajgcej prawo de-
cyzji GIF z dnia 8 czerwca 2015 .

Zgodnie z wiedzg Wnioskodawcy w okresie 8 czerwca 2015 r. — 21 marca 2016 r. podmiot
odpowiedzialny dla Ketoconazole Hasco wprowadzit do obrotu pewng ilos¢ opakowan tego
produktu, ktére mogg znajdowaé sie na rynku do dnia uptywu okresu ich waznosci. Okres
waznosci wprowadzonych opakowan produktu leczniczego Ketoconazole Hasco wygasnie na
przetomie czerwca i lipca b.r. Zadne kolejne opakowania Ketoconazole Hasco — w zwigzku
z decyzjg Prezesa URPL z 21 marca 2016 r. — nie bedg mogty by¢ jednak wprowadzane do
obrotu, a Ketoconazole HRA bedzie jedynym dostepnym na rynku produktem leczniczym za-
wierajgcym ketokonazol do stosowania w leczeniu choroby Cushinga.

W tym miejscu wyjasniam, ze niezgodne z przepisami europejskimi (gdyz naruszajgce wytgcz-
no$¢ rynkowg Whnioskodawcy oraz sprzeczne z wytycznymi Komisji Europejskiej) wprowadze-
nie do obrotu nowych opakowan Ketoconazole Hasco w okresie 8 czerwca 2015 r. — 21 marca
2016 r. doprowadzito do wydania przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg tego
produktu. W konsekwencji podniesionych wyzej kwestii decyzja ta razgco narusza jednak ob-
owigzujgce przepisy prawa, gdyz w szczegolnosci:

1. Ketoconazole Hasco nie jest produktem leczniczym niezbednym dla ratowania zycia i zdro-
wia pacjentéw cierpigcych na zespot Cushinga, czego wymaga art. 40 ust. 1 UoR.

2. Nie zachodzg przestanki wykorzystywania Ketoconazole Hasco, {j. leku stanowigcego za-
grozenie dla zdrowia publicznego, ktérego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato
zawieszone, w celu leczenia chorych z zespotem Cushinga na podstawie art. 121a ust. 1
Prawa farmaceutycznego.

3. Utrzymywanie refundacji dla Ketoconazole Hasco naraza bezpieczenstwo pacjentéw, a
takze niepotrzebnie naraza panstwo polskie oraz lekarzy przepisujgcych ten produkt lecz-
niczy na odpowiedzialnos¢ cywilng, karng oraz dyscyplinarnag.

4. Utrzymywanie refundacji dla Ketoconazole Hasco podwaza fundamentalne zasady, na kto-
rych opiera sie rynek produktéw leczniczych w Polsce, m.in. poprzez dotowanie produ-
centa leku o zwiekszonym ryzyku stosowania, ktory nie ponosi zadnych kosztéw zwigza-
nych z zapewnieniem bezpieczenstwa pacjentom ani zadnej odpowiedzialnosci w przy-
padku wyrzgdzenia przez ten produkt szkody, otrzymuje zas zyski z takiej dotowanej
sprzedazy.

5. Utrzymywanie refundacji dla Ketoconazole Hasco stanowi naruszenie obowigzuja-
cych Ministra Zdrowia przepiséw prawa europejskiego, tj. Rozporzadzenia 141/2000,
na mocy ktérego Minister Zdrowia jest zobowigzany zapewnié skutecznos¢ wytacz-
nosci rynkowej znajdujagcemu sie w obrocie w Polsce sierocemu produktowi leczni-
czemu Ketoconazole HRA.

W zwigzku z tym ze produkt leczniczy Ketoconazole Hasco nie moze byC legalnie wprowa-
dzany do obrotu (a od uptyniecia okresu wazno$ci opakowan produktu wprowadzonych do
obrotu w okresie 8 czerwca 2015 r. — 21 marca 2016 r. w ogole nie bedzie mogt pozostawac
w obrocie), jak rowniez majagc na uwadze fakt, ze decyzja Ministra Zdrowia o jego refundacji,



ktéra sama razgcg narusza obowigzujgce przepisy prawa, nie legalizuje obrotu tym produk-
tem, nie ma uzasadnionych podstaw dla przyjecia produktu leczniczego Ketoconazole Hasco

jako komparatora Ketoconazole HRA.

DODATKOWE WYJASNIENIA

W tabeli ponizej zestawiono dodatkowe wyjasnienia Wnioskodawcy do uwag wyrazonych

w Pismie AOTMIT.

Uwaga AOTMIT

Odpowiedz Wnioskodawcy

1. AKL nie zawiera opisu technologii opcjo-
nalnych, z wyszczegdlnieniem refundowa-
nych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust.
1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w analizie nie wskazano, ze ak-
tualng praktyka kliniczng jest stosowanie leku
Ketoconazole Hasco. Ponadto opis kompara-
tora ,standardowe leczenie wspomagajace”
uznano za niewystarczajgcy. Nie jest jasne
jakie technologie rozumiane sg jako ,$rodki
farmakologiczne, wizyty ambulatoryjne, ho-
spitalizacje oraz leczenie w oddziatach ratun-
kowych” oraz w jakim zakresie podlegajg one
refundacji w Polsce.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym powyzej
Ketoconazole Hasco nie powinien by¢ traktowany
jako komparator.

W zakresie dotyczgcym aktualnej praktyki klinicz-
nej, prosimy o przyjecie nastepujgcego wyjasnienia.
W odnalezionych wytycznych (patrz APD rozdz.
2.1.6) nie okreslono sposobu standardowego lecze-
nia wspomagajgcego w zespole Cushinga, co moze
wynikac¢ z niskiej czestosci wystepowania choroby i
duzej niejednorodnosci leczenia pacjentow. W wy-
tycznych Endocrine Society z 2015 roku rekomen-
duje sie leczenie schorzen i standéw wspotistniejg-
cych z zespotem Cushinga, tj. czynniki ryzyka ser-
COWO-naczyniowego, osteoporoza oraz objawy psy-
chiczne u wszystkich pacjentéw z zespotem Cus-
hinga przez cate zycie az do wyleczenia (ES 2015).
W leczeniu nadcisnienia tetniczego w przebiegu ze-
spotu Cushinga za leki z wyboru uwaza sie diure-
tyki tiazydowe, ACEI i blokery kanatu wapniowego
(Szczeklik 2016).

Sposrdd interwencji stosowanych w leczeniu scho-
rzen i stanéw wspdtistniejgcych u chorych z zespo-
tem Cushinga $rodki farmakologiczne finansowane
sg zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ
(Obwieszczenie MZ marzec-kwiecieh 2018 r.), wi-
zyty ambulatoryjne i leczenie w oddziatach ratunko-
wych - zgodnie z Zarzadzeniami Prezesa NFZ, na-
tomiast hospitalizacje — w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentow.

2. AKL nie zawiera przegladu systematycz-
nego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: strategia wyszukiwania po-
winna umozliwia¢ odnalezienie badan doty-
czacych pacjentéw z zespotem Cushinga, u
ktorych stosowano standardowg opieke
wspomagajgca, ktéra stanowi wg wniosko-
dawcy interwencje opcjonalng wzgledem ke-
tokonazolu: ,(...) najwtasciwszym komparato-
rem dla preparatu Ketoconazole HRA jest
najlepsza opieka wspomagajgca, gdyz obec-
nie substancje: pasyreotyd oraz metyrapon
nie sg refundowane (...)”

W konstrukcji strategii wyszukiwania nie uwzgled-
niono zapytan dotyczacych standardowego lecze-
nia wspomagajgcego, przyjmujgc zatozenie, ze be-
dzie stanowito punkt odniesienia w badaniach po-
réwnawczych z aktywng terapig i tym samym zosta-
nie zidentyfikowane w ramach zapytan dla aktyw-
nych terapii (ketokonazolu, metyraponu i pasyreo-
tydu).

3. Opis metodyki badania, zawarty w tabela-
rycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu, nie uwzglednia

Zrodta finansowania badania przedstawiono

w rozdz. 4.2.1 Analizy Kklinicznej (Tab 12, str. 39). W
aneksie zatgczonym do pisma [7] przedstawiono
zestawienie danych dotyczacych m.in. udziatu




wskazania zrodet finansowania badania (§ 4
ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

sponsora, rodzaju analizy i testowanej hipotezy w
badaniach wigczonych do analizy.

4. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art.
25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji le-
kéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych,
nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1
pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: przedtozona analiza ekono-
miczna zawiera poréwnanie do BSC, metyra-
ponu, pasyreotydu. Podstawowym kompara-
torem dla wnioskowanej interwencji jest jed-
nak bezsprzecznie Ketoconazole Hasco, za$
odpowiednig technikg analityczng dla porow-
nania Ketoconazole HRA vs. Ketoconazole
Hasco jest analiza minimalizacji kosztow.

W zwigzku z powyzszym nie spetnione zo-
staty réwniez nastepujgce zapisy rozporza-
dzenia: § 5ust. 1 pkt 2, ust. 2 pkt1,5,6i7
oraz ust. 3i 4.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym powyzej
Ketoconazole Hasco nie powinien by¢ traktowany
jako komparator.

5. Bioragc pod uwage wystgpienie okoliczno-
ci, o ktérych mowa w art., 13 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych, brak jest w analizie ekonomicznej
oszacowania ilorazu kosztu stosowania i wy-
nikow zdrowotnych dla wnioskowanej tech-
nologii oraz refundowanego komparatora, a
takze kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowa-
nej technologii, przy ktérej wspoétczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 1, 2, 3 Rozpo-
rzgdzenia).

Woyjasnienie: z uwagi na brak randomizowa-
nych badan klinicznych wskazujgcych na
wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad po-
réwnywanymi terapiami, w analizie wniosko-
dawcy nie przedstawiono warto$ci ceny
zbytu netto obliczonej zgodnie z zapisami
ww. artykutu ustawy o refundaciji, tj. nie
przedstawiono ceny zbytu netto wnioskowa-
nego leku, przy ktérej koszt stosowania leku
Ketoconazole HRA jest réwny kosztowi sto-
sowania leku Ketoconazole Hasco.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym powyzej
Ketoconazole Hasco nie powinien by¢ traktowany
jako komparator. W analizie przedstawiono ceny
zbytu netto wnioskowanego leku, przy ktérych koszt
stosowania Ketoconazole HRA jest réwny kosztowi
stosowania komparatoréw, tj. BSC, pasyreotydu
oraz metyraponu.

6. Analiza wptywu na budzet nie zawiera
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych, pono-
szonych na leczenie pacjentéw w stanie kli-
nicznym wskazanym we wniosku, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkéw stanowigce;j
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o
ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadze-
nia).

Woyjasnienie: oszacowania przedstawione
przez wnioskodawce zostaty przeprowa-
dzone w oparciu o dane refundacyjne z 2016

Dane populacyjne dotyczace liczby pacjentolat te-
rapii w zespole Cushinga oszacowano na podsta-
wie danych refundacyjnych NFZ z okresu luty 2016
r. - wrzesiehn 2017 r., a zatem wykorzystujgc row-
niez dane najbardziej aktualne na dzien ztozenia
dokumentaciji refundacyjnej. Zdecydowano sie wy-
korzysta¢ dane z dtuzszego okresu, aby zniwelo-
wac prawdopodobne krétkofalowe zmiany w sprze-
dazy leku. Sprzedaz Ketoconazole Hasco wg da-
nych refundacyjnych caty czas byta nieunormo-
wana, dlatego wykorzystanie jak najdtuzszego




r., mimo dostepu do bardziej aktualnych da-
nych. Podejscie wnioskodawcy nie zostato
uzasadnione.

okresu do oszacowania $redniej miesiecznej sprze-
dazy wydaje sie najbardziej prawidtowym podej-
Sciem.

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilo-
Sciowej prognozy rocznych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, pono-
szonych na leczenie pacjentow w stanie Kli-
nicznym wskazanym we wniosku, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji le-
kéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych, lub decyzji o podwyzszeniu
ceny, o ktoérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy
(§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: w scenariuszu istniejgcym w
analizie podstawowej nie uwzgledniono rocz-
nych wydatkéw ponoszonych na leczenie pa-
cjentow we wnioskowanym wskazaniu. Bte-
dem jest przyjecie zatozenia o braku terapii
refundowanej w leczeniu pacjentéw z zespo-
tem Cushinga. Jak sam wnioskodawca zau-
wazyt, Ketoconazole Hasco jest obecnie je-
dynym refundowanym lekiem we wnioskowa-
nym wskazaniu i stanowi aktualng praktyke
kliniczna, a zgodnie z najbardziej aktualnym
projektem Obwieszczenia MZ z dn. 20 lutego
2018 roku zostata wydana kolejna pozytywna
decyzja o objeciu refundacjg tego leku (okres
obowigzywania decyzji — 3 lata).

Ponadto wnioskodawca zatozyt w analizie
wptywu na budzet, Ze z rynku wycofany zo-
stanie produkt Ketoconazole Hasco, lecz w
scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono
kosztéw terapii wspomagajacej, ktdéra wg
wnioskodawcy bedzie w takiej sytuaciji tech-
nologig alternatywng dla wnioskowanej. W
opinii Agencji taki wariant oszacowan nalezy
uwzgledni¢ jako dodatkowy.

Zgodnie ze stanem prawnym przedstawionym po-
wyzej, w momencie podjecia decyzji o refundaciji
preparatu Ketoconazole HRA nie powinno by¢ do-
stepnych innych refundowanych technologii w
przedmiotowym wskazaniu. Z tego wzgledu przy-
jeta metodyka analizy jest prawidiowa.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze przyjete zatoze-
nia sg najbardziej konserwatywnymi zatozeniami

z mozliwych — w analizie bowiem przyjeto, ze

W scenariuszu istniejgcym ptatnik nie ponosi kosz-
téw na refundacje lekow w zespole Cushinga. Zato-
zenie to przyjeto ze wzgledu na trudne do oszaco-
wania koszty ponoszone przez ptatnika na najlep-
szg opieke wspomagajgcg (brak jest jednoznacz-
nych danych na temat procedur/lekéw stosowanych
W opiece wspomagajgcej — por. odpowiedz na pyta-
nie 1).

Komentarz nr 1. Biorgc pod uwage niepew-
nosc¢ dotyczacy utworzenia nowej, osobne;j
grupy limitowej dla ocenianej technologii, w
opinii Agencji zasadne wydaje sie przedsta-
wienie dodatkowego scenariusza w ktérym
Ketoconazole HRA jest wtgczony do istniejg-
cej grupy limitowej (109.0, Leki przeciwgrzy-
bicze do stosowania doustnego — pochodne
imidazolu — ketokonazol).

Na podstawie analizy stanu prawnego przyjeto za-
tozenie, ze preparat Ketoconazole Hasco zostanie
wycofany z polskiego rynku, w analizie konieczne

byto zatozenie o utworzeniu nowej grupy limitowej.

Komentarz nr 2. W zwigzku z licznymi watpli-
wos$ciami dotyczgcymi obecnosci na rynku
lekéw zawierajgcych substancje czynne me-
tyrapon oraz pazyreotyd stosowanych przez
pacjentow z zespotem Cushinga, a tym sa-
mym uwzglednienia ich jako potencjalne

Poniewaz obecnie pasyreotyd i metyrapon nie sg
refundowane we wskazaniu: leczenie pacjentéw z
zespotem Cushinga, nalezy przyjgc¢, ze ich sprze-
daz w tym wskazaniu jest bardzo niska. Przybliza-
jac sprzedaz produktéw mozna zatozy¢, ze w przy-
padku objecia lekéw refundacja, pasyreotyd przej-




komparatory dla leku Ketoconazole HRA pro-
sze o przedstawienie danych sprzedazowych
dla tych produktéw w analizowanym wskaza-
niu.

mie najmniejsze udziaty, poniewaz moze by¢ stoso-
wany jedynie u pacjentéw z chorobg Cushinga. Naj-
prawdopodobniej jednak réwniez metyrapon uzy-
skatby nizszg sprzedaz niz ketokonazol — mozna
przypuszczac, ze lekarze i pacjenci beda prefero-
wali pozostanie przy tej samej, dziatajgcej terapii
(obecnie wszyscy pacjenci stosujg ketokonazol w
leczeniu zespotu Cushinga).

Komentarz nr 3. Z uwagi na fakt, ze wska-
zana w analizach standardowa opieka wspo-
magajaca (BSC — ang. best supportive care)
stanowi komparator dodatkowy dla Ketoco-
nazole HRA, za$ w analizie klinicznej nie
przedstawiono poréwnania skutecznosci tych
interwenciji, technikg analityczng wtasciwg
dla poréwnania tych technologii jest analiza
kosztow konsekwencji, nie zas technika uzy-
tecznosci kosztow. Analiza konsekwenc;ji
kosztéw poréwnujgca wnioskowany lek z
BSC stanowi¢ powinna dodatkowy wariant
analizy ekonomicznej, do analizy minimaliza-
cji kosztow wzgledem Ketoconazole Hasco.

Wg Wytycznych AOTMIT z sierpnia 2016 r.:
LAnalize ekonomiczng mozna ograniczy¢ do analizy
konsekwencji kosztow w nastepujgcych przypad-
kach:

- braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych po-
réwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa interwencji
ocenianej z komparatorami bgdz niejednoznacz-
nych wynikéw analizy klinicznej (np. heteroge-
niczne populacje w badaniach klinicznych, sposéb
raportowania punktéw koricowych w badaniach kli-
nicznych uniemoZzliwiajgcy opracowanie poréwna-
nia albo z innych powodoéw, ktére nalezy opisac i
uzasadnic¢ w analizie). W sytuacji takiej nalezy dg-
Zy¢ do przedstawienia wynikéw zdrowotnych mie-
rzonych we wspdlnych jednostkach; preferowane
sg QALY (ang. quality adjusted life years; lata zycia
skorygowane o jako$c), LY (ang. life years, lata zy-
cia) lub inne jednostki naturalne. W takim przy-
padku nie jest zasadne wyznaczanie wartosci inkre-
mentalnych lub wspétczynnikéw inkrementalnych;

- gdy interwencja badana zwigzana jest z korzyst-
niejszymi (mniej korzystnymi) efektami zdrowotnymi
oraz z nizszymi (wyzszymi) kosztami (konieczne
jest wykazanie/uzasadnienie takiej sytuaciji);

— zaistnienia innych okoliczno$ci, ktére nalezy opi-
sac i odpowiednio uzasadnic.

Wybér jednej techniki (typu analizy) nie wyklucza
uzycia innej, jako uzupetniajgcej.”

W tym przypadku analize ekonomiczng mozna za-
tem ograniczyé¢ do analizy konsekwencji kosztow.
Jednak w analizie uzyteczno$ci-kosztéw zesta-
wiono wyniki zdrowotne w postaci QALY oraz
koszty poszczegdlnych ramion analizy. Nalezy zau-
wazyé, ze wytyczne nie wskazujg jednoznacznie na
koniecznos¢/wyzszo$¢ zastosowania analizy kon-
sekwencji kosztéw w danym przypadku.

Komentarz nr 4. Prosze rowniez o dotgczenie
wszelkich dodatkowych nieopublikowanych
danych i informacji wykorzystanych w anali-
zach, w tym publikacji okreslonej w AE jako
ERCUSYN 2014, w celu umozliwienia ich
weryfikacji.

Dane przesytamy w zatgczeniu (Core Value Dos-
sier Mar 2015).

Z wyrazami szacunku,




Zatgczniki:

1.

~

Decyzja Wykonawcza Komisji Europejskiej C (2013) 6865 z dnia 11 pazdziernika 2013 r. dotyczgca, na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, pozwolen na dopuszczenie
do obrotu produktow leczniczych stosowanych u ludzi do stosowania doustnego zawierajgcych substancje
czynng ,ketokonazol” wraz z zatgcznikami

Komunikat Europejskiej Agencji ds. Lekow z dnia 11 pazdziernika 2013 r. nr EMA/584237/2013 — ,,Zawie-
szenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla doustnego ketokonazolu”

Decyzja GIF z dnia 18 pazdziernika 2013 r. Nr 39/ZW/2013 (GIF-N-ZJP-4360/39/MK/13) zakazujgca wpro-
wadzania do obrotu produktu leczniczego Ketoconazole Hasco (Ketoconazolum), tabletki, 200mg, pod-
miot odpowiedzialny: HASCO-LEK

Decyzja GIF z dnia 18 pazdziernika 2013 r. Nr 20/WS/2013 (GIF-N-ZJP-4340/20/MK/13) wstrzymujaca w
obrocie produkt leczniczy Ketoconazole Hasco (Ketoconazolum), tabletki, 200mg, podmiot odpowie-
dzialny: HASCO-LEK

Decyzja z dnia 28 listopada 2013 r. Nr 6/D/2013 (GIF-N-Z2JP-4340/20-2/ES/13) uchylajgca decyzje Nr
20/WS/2013 z dnia 18 pazdziernika 2013 r. wstrzymujgcg w obrocie na terenie catego kraju produkt lecz-
niczy Ketoconazole Hasco (Ketoconazolum), tabletki, 200 mg wszystkie serie, podmiot odpowiedzialny:
HASCO-LEK

Decyzja z dnia 21 marca 2016 r. Nr UZ/DZL/0001/16 utrzymujgca w mocy decyzje Prezesa URPL nr
ZRR/DZL/001/2015 z dnia 2 listopada 2015 r. o zawieszeniu waznos$ci pozwolenia nr 10454 na dopusz-
czenie do obrotu produktu leczniczego Ketoconazole Hasco, Ketoconazolum, tabletki, 200 mg

Aneks do uwagi nr 3.

KETOCONAZOLE HRA™ (ketoconazole). Cushing’s Syndrome. Core Value Dossier. Raport z danymi z
badania ERCUSYN (dane niepublikowane).
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