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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Laboratoire HRA Pharma).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete Laboratoire HRA Pharma o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz.782 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Laboratoire HRA Pharma.
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016 r., poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z o0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o0.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/62



Ketoconazole HRA (ketoconazolum) 0T.4330.5.2018

Wykaz wybranych skrétéw

AACE American Association of Clinical Endocrinologists

AAES The American Association of Endocrine Surgeons

ACC rak kory nadnerczy (ang. adrenocortical carcinoma)

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
ACTH Hormone adenokortykotropowy

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza kliniczna

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza Racjonalizacyjna

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

BEL ‘Best evidence’ rating level

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztow

CRH Kortykoliberyna (ang. corticotropin releasing hormone)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis)

CZN Cena zbytu netto

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DXM Deksametazon

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EAS ektopowy zespdt ACTH (ang. Ectopic ACTH Syndrome)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ES Endocrine Society

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
GKS Glikokotykosteroidy (ang. glucocorticoids)

Gy grej (jednostka dawki pochtonigtej, ang. gray)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorite de Sante

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfkacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost — utility ratio)
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ISPP cewnikowanie zatok skalistych (ang: Inferior Petrosal Sinus Sampling)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

MC2 Receptor mealanokortynowy

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OIoOM Oddzial Intensywnej Opieki Medycznej

PKB Produkt krajowy brutto

PO Poziom odptatnosci

RCT Randomizowane badanie kliniczne

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SBU Szwecka Rada Oceny Technologii Medycznych (ang. Swedish Council on Health Technology Assessment)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SMR Standardowy wskaznik $miertelnosci (ang. Standardized Mortality Ratio)

TSS przezklinowa selektywna adenomektomia (ang. transsphenidal selective adenomectomy)

T4 Tyroksyna - hormon tarczyce
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o sSwiadczeniach lub Srodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

ucz Urzedowa cena zbytu

UFC Wolny kortyzol w moczu (ang. urinary free cortisol)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

L O [EIC RG] zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wDS Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF Wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZC Zespot Cushinga
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia 05.02.2018 r.
przekazujgcych kopie wnioskow wraz z analizami PLR.4600.105.2018.4.1S

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e  Produkty lecznicze:
— Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki 200 mg, 60 szt. w opakowaniu, kod EAN 5909991228811

¢ Whnioskowane wskazanie:
leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat.

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:
o PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Laboratoire HRA Pharma
15 rue Béranger

75003 Paris

France

Whnioskodawca:
Laboratoire HRA Pharma
15 rue Béranger

75003 Paris

France
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 1 lutego 2018 r., znak PLR.4600.105.2018.4.IS, (data wptywu do AOTMIT 5 lutego 2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r.,,
poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki, 200 mg, 60 tabletek, EAN: 5909991228811;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23 lutego 2018 r., znak
0T.4330.5.2018.AKa.JW.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 30 marca 2018 r., jednak w opinii Agencji przediozone analizy
w dalszym ciggu nie spetniajg wymagan minimalnych (szczegétowe omdwienie przedstawiono w kolejnych
rozdziatach).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRA) w leczeniu

endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.
I S 2152w 2017
e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRAi w leczeniu endoienneﬁo
zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.
, Warszawa 2017

e Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRAi w leczeniu
endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat.

, Warszawa 2017

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRA) w leczeniu endogennego
zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 Iatﬁ
, Warszawa 2017
e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRA) w leczeniu
endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 Iath
I s zaa 2017

e Uzupetnienie analitykéw HealthQuest do minimalnych wymagan raportu HTA dla produktu leczniczego
Ketokonazol w odpowiedzi na pismo znak OT.4330.5.2018.AKa.JW.3 z dnia 23.02.2018 r.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —

Ketoconazole HRA, tabletki, 200 mg, 60 tabletek, EAN: 5909991228811

kod EAN
2°d (3G J02ABO02

rupa .
farmakoterapeutyczna pochodne imidazolu

Substancja czynna

Ketoconazolum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

Dawkowanie

Zalecana dawka podczas rozpoczynania leczenia u 0oséb dorostych i mtodziezy to 400-600 mg na dobe
przyjmowane doustnie w dwoch lub trzech podzielonych dawkach. Dawke t¢ mozna szybko zwigkszy¢ do
800 mg —1200 mg na dobe, podawanych w dwdch lub trzech dawkach podzielonych.

Droga podania

Lek podawany jest doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ketokonazol jest inhibitorem steroidogenezy. Jest to pochodna imidazolu, ktéra jest silnym inhibitorem
syntezy Kkortyzolu dzigki zdolnosci hamowania aktywnosci kilku enzyméw cytochromu P450 w
nadnerczach. Ketokonazol jest przede wszystkim inh bitorem 17a-hydroksylazy, jednak réwniez hamuje
etapy 11-hydroksylacji, a w wiekszych dawkach takze aktywno$¢ enzymu odcinajgcego tancuchy boczne
cholesterolu. Z tego powodu ketokonazol jest inh bitorem syntezy kortyzolu i aldosteronu. Ketokonazol jest
réwniez silnym inhibitorem syntezy androgenéw, w wynku hamowania aktywnosci liazy C17-20 w
nadnerczach oraz komorkach Leydiga.

Oprocz blokujgcego dziatania na nadnercza, ketokonazol moze réwniez wywiera¢ bezposredni wptyw na
kortykotropowe komorki nowotworowe u pacjentéw z zespotem Cushinga

Zrédio: ChPL Ketoconazole HRA

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19 listopada 2014 — data wydania pierwszego pozwolenia (nr pozwolenia: EU/1/14/965/001),

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ketoconazole HRA jest wskazany do stosowania w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Status leku sierocego

Zespot Cushinga*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Ketoconazole HRA podlega dodatkowemu monitorowaniu**
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu 6
miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o
bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
ogfaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw.

*Przyznany przez Komisje Europejskg 23 kwietnia 2012 r. w leczeniu zespotu Cushinga (EU/3/12/965);

**Oznaczenie czarnego trojkata

Zrédto: ChPL Ketoconazole HRA;
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Orphan designation/2012/05/\WC500126853.pdf [dostep: 9.04.2018 r.]

Wedtug ChPL produkt leczniczy Ketoconazole HRA wydawany jest na recepte do zastrzezonego stosowania.
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Na uwage zastuguje fakt, ze lek Ketoconazole HRA produkowany jest przez firme Polfarmex S.A., podobnie jak
lek Ketokonazol Polfarmex do stosowania doustnego (200 mg) o nr pozwolenia 10426, ktéry do kohca 2015
roku znajdowat sie na liscie lekow refundowanych. Informacja o wytwdrcy obu lekéw zostata zaczerpnigta
z Obwieszczeniem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018, poz. 23). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 pazdziernika 2015
roku cena detaliczna leku Ketokonazol Polfarmex, tabl., 200 mg za opakowanie 10 tabl. wyniosta 9,26 PLN, zas
za opakowanie 20 tabl. 18,72 PLN (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.66).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ketoconazole HRA nie podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji. Jednakze
dwukrotnie rozpatrywano zasadno$¢ finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
ketokonazol we wskazaniach odmiennych niz okreslone w ChPL — choroba Cushinga i zespét Cushinga,
tozsamych z rozpatrywanym w niniejszej analizie. Obie Opinie Rady byly pozytywne (szczegdtowe informacje
zamieszczono w tabeli ponizej).

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agenciji dotyczace ketokonazolu

Nr i data wydania Opinia RP
Opinia Rady Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych,
nr 27/2016 zawierajgcych substancje czynng ketoconazolum, we wskazaniach innych niz okreslone
z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie w Charakterystyce Produktu Leczniczego: choroba Cushinga, zespoét Cushinga.
zasadnosci objecia refundacig lekow Uzasadnienie: Rada podkreslita, ze ketokonazol od ponad 30 lat stosowano w leczeniu
zawierajgcych substanqe 2NN zespotu Cushinga. Wskazano rowniez na przyjecie przez EMA rekomendacji dotyczacej
ketoconazolum we wskazaniach innych niz stosowania produktu Ketoconazole HRA w terapii zespotu Cushinga, w ramach ktérej
okreslone w ChPL stosunek korzysci do ryzyka oceniono jako korzystny.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych m.in. substancje czynne: diazepam we wskazaniu odmiennym niz okreslone

Opinia Rady Przejrzystosci w CHPL — drgawki inne niz okreslone w CHPL, ketokonazol we wskazaniu odmiennym
L T 33/201,4 niz okreslone w CHPL — choroba Cushinga i zespét Cushinga, fenoksymetylopenicylina
Z dnia 28 stycznia 2014 . we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL — zakazenia u pacjentow

_ W sprawie zasadnosci dalszego po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku — profilaktyka, zakazenia

finansowania produktéw leczniczych u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci — profilaktyka, zakazenia u pacjentéw z chorobami
zawierajacych substancje czynne: rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego — profilaktyka, walgancyklowir zakazenia wirusem
diazepam, ketokonazol, . cytomegalii po transplantaciji narzadow lub szpiku — leczenie i zakazenie wirusem Epsteina
fenoksymetylopenicylina, walgancyklowir i Barr po transplantacji narzadu lub szp ku — leczenie.

w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL

Uzasadnienie: Za zasadnoscig stosowania ww. produktow leczniczych w podanych
wskazaniach przemawiajg dowody naukowe zawarte w przeglagdach systematycznych,
wytyczne i rekomendacje miedzynarodowych i polskich organizacji medycznych
i towarzystw naukowych oraz wieloletnia praktyka kliniczna.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu PLN

netto

Kategoria. . e W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument | Tak.

dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym Leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

Kryteria  kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku, tj. leczenie endogennego zespotu
Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Zgodnie z informacjg podang w ChPL dla leku Ketoconazole HRA, nie okreslono bezpieczehstwa stosowania
ani skutecznosci ocenianego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat. Brak jest takze
zalecen dotyczgcych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dawkowanie u mtodziezy w wieku powyzej 12
lat jest takie samo, jak w przypadku osob dorostych.

Lek Ketoconazole HRA zostat dopuszczony do obrotu w dniu 19 listopada 2014 r. Przed uzyskaniem zgody
przez wnioskodawce na dopuszczenie leku do obrotu we wnioskowanym wskazaniu, ketokonazol w innym
produkcie leczniczym w ramach wskazan pozarejestracyjnych byt juz wczesniej stosowany w populacji
docelowe;j.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mitodziezy w wieku powyzej 12 lat.
W przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Ketoconazole HRA, bedzie on dostepny
w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowg (na podstawie art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, zgodnie z
ktérym lek stosowany powyzej 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do
odptatnosci ryczattowe;j).

Szacujgc koszt stosowania leku Ketoconazole HRA w omawianym wskazaniu przez okres 30 dni, koszt terapii
zgodnie z DDD przekracza wartos¢ 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, co kwalifikuje lek
do wnioskowanego poziomu odpfatnos$ci Tym samym poziom odptatnosci wyznaczony przez wnioskodawce jest
prawidtowy.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Ketoconazole HRA we wskazaniu leczenie
endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Biorgc jednak pod uwage aktualne Obwieszczenie MZ z dnia 26 lutego 2018 roku, w ramach grupy limitowej
109.0 Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol, we wskazaniu
choroba Cushinga; zespdét Cushinga w ramach wskazan pozarejestracyjnych finansowany jest lek Ketoconazole
Hasco.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, kryterium kwalifikacji lekow do wspdlnej grupy limitowej jest
m.in. obecnos¢ tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane. Wskazania i przeznaczenia
nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie ich refundacyjnego charakteru, a nie rejestracyjnego. Dlatego w Swietle
ww. przepisOw zasadne jest wigczenie wnioskowanego leku do istniejgcej grupy limitowej dla ketokonazolu,
tji. 109.0. Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol.

W Swietle informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ketoconazole Hasco bedzie znajdowaé sie
w obrocie do czasu wygasniecia jego okresu waznosci, ij. lipiec / sierpienn 2018 r. Podmiot odpowiedzialny dla
leku Ketoconazole Hasco zgodnie z decyzjg URPL z dnia 21 marca 2016 r., nie bedzie mégt wprowadzi¢ do
obrotu dodatkowych opakowan tego leku, i jednoczesnie Ketoconazole HRA bedzie jedynym dostepnym
produktem leczniczym zawierajgcym ketokonazol na rynku.
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Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto dla leku Ketoconazole HRA wynosi . Zaproponowana cena zbytu
netto jest blisko wyzsza od urzedowej ceny zbytu dla obecnie refundowanego leku Ketoconazole
Hasco (Obwieszczenie MZ z dnia 26 lutego 2018 r., DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.1). Podkreslenia przy tym
wymaga dodatkowo, ze wnioskowany lek produkowany jest w Polsce przez firme Polfarmex S.A., podobnie jak
lek Ketokonazol Polfarmex do stosowania doustnego (200 mg) o nr pozwolenia 10426, ktéry do konca 2015
roku znajdowat sie na liscie lekéw refundowanych.

Przedstawiono instrument podziatu ryzyka, zgodnie z ktérym podmiot odpowiedzialny bedzie
. W Swietle powyzszych
informacji wnioskowang cene leku nalezy uzna¢ za dalece zawyzong, a proponowany RSS za marginalny.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zespdt Cushinga (ZC) to zespdt objawdw klinicznych wynikajacych z nadmiaru glikokortykosteroidow (GKS).
Subkliniczny zespét Cushinga to stan niewielkiego nadmiaru GKS spowodowany nadmiernym wydzielaniem
kortyzolu przez guz nadnercza, powodujgcy zahamowanie wydzielania GKS przez przeciwlegte nadnercze, bez
charakterystycznych objawéw albo tylko z nieznacznie wyrazonymi zmianami somatycznymi (np. tzw. poduszki
tluszczowe w dotkach nadobojczykowych).

Endogenny zespdt Cushinga obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania GKS przez kore
nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia.

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny (ACTH)
przez gruczolak przysadki. Przyczyny:

e gruczolak przysadki umiejscowiony w przysadce (najczesciej);
o zespdt ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej (rzadziej);
e zespot ektopowego wydzielania podwzgdrzowej kortykoliberyny (CRH, najrzadziej)
Zrédto: AOTMIT-OT-434-53/2015, Szczeklik 2017, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.11.2. [dostep: 2 kwietnia 2018 r.]
Klasyfikacja wg. kodéw ICD-10

E24 zespot Cushinga

E24.0 choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego
E24.1 zespot Nelsona

E24.2 polekowy zespot Cushinga

E24.3 zespot zalezny od ektopowego wydzielania ACTH
E24.4 zespdt pseudo-Cushinga u alkoholikow

E24.8 zespdt Cushinga, inny

E24.9 zespodt Cushinga, nieokreslony.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng objawéw zespotu Cushinga sg przede wszystkim dziatania kortyzolu wydzielanego w nadmiarze
przez nadnercza i w wyniku stosowania lekéw glikokortykosteroidowych. ZC ze wzgledu na etiologie dzieli sie
na endogenny i egzogenny.

1. Endogenny zespot Cushinga (wskutek nadmiernego wydzielania GKS przez nadnercza):

a) niezalezny od ACTH, czyli posta¢ nadnerczowa (pierwotna nadczynno$¢ nadnerczy) stanowi 15-20 %
przypadkow endogennego ZC

- autonomiczny guz albo mnogie guzy kory nadnerczy (gruczolak albo rak);
- zmiany rozrostowe nadnerczy (makro i mikroguzkowe);
- aktywujgca mutacja receptora melanokortynowego MC2 (bardzo rzadko).
b) Zespdt Cushinga zalezny od ACTH (wtérna nadczynnos$¢ nadnerczy)
- posta¢ przysadkowa (nadmierne wytwarzanie ACTH przez przysadke) — czyli choroba Cushinga
(najczesciej);
- zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej;
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- zespot ektopowego wydzielania hormonu CRH (najrzadziej).
2. Egzogenny zespot Cushinga — spowodowany lekami glikokortykosteroidowymi.
Zrédfo: Szczeklik 2017
Rozpoznanie choroby

Pacjenci z podejrzeniem endogennego zespotu Cushinga wymagajg wykonania badan przesiewowych
potwierdzajgcych nadmiar kortyzolu w organizmie, min. poprzez wykonanie:

- testu hamowania z uzyciem 1 mg deksametazonu (DXM);

- dobowego wydalania wolnego kortyzolu w moczu;

- oznaczenia stezenia kortyzolu (we krwi lub $linie) p6znym wieczorem.

Po stwierdzeniu nadmiaru kortyzolu w organizmie wykonuje sie badania laboratoryjne pomocne w ustaleniu
przyczyny zespotu Cushinga oraz badania obrazowe. W zaleznoéci od podejrzewanej na podstawie badan
laboratoryjnych przyczyny zespotu Cushinga wykonuje sie:

- tomografie komputerowg, ewentualnie rezonans magnetyczny nadnerczy (w przypadku obecnosci guza
nadnerczy);
- rezonans magnetyczny okolicy przysadki (przy podejrzeniu choroby Cushinga);

- tomografie komputerowg klatki piersiowej i jamy brzusznej, USG tarczycy, badania radioizotopowe
w celu poszukiwania pozaprzysadkowego guza wydzielajgcego ACTH — przyczyny ektopowego ZC.
Zrédfo: https://endokrynologia.mp.pl/choroby/78125,zespol-cushinga, [data dostepu: 19.03.2018]

Epidemiologia i obcigzenie chorobg
Endogenny ZC to rzadka przypadtos$é¢, z 0,7-2,4 przypadkami na milion populacji kazdego roku.

Nie odnaleziono informacji na temat epidemiologii endogennego Zespotu Cushinga w populacji Polskie;j.
Zrédfo: Sharma 2015

Choroba Cushinga jest najczestszg przyczyng endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70% przypadkow
zespotu Cushinga. Jej czesto$¢ wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30 / min, a roczna
zapadalnos$é na 2-3 / min lub 1-10 / min. Szczyt zachorowan przypada na 20-30 r.z.; kobiety chorujg 4-8 krotnie
czesciej od mezczyzn.

Wedtug danych EMA choroba Cushinga wystepuje z czestoscig 0,9 na 10 000 mieszkancéw w populacji
europejskiej (EMA 2015).

U dzieci choroba Cushinga wystepuje rzadko, do 10 r.z. sporadycznie (stanowi w tej grupie najrzadszg
przyczyne hiperkortyzolemii).

Choroba Cushinga stanowi 1/3 wszystkich przyczyn endogennej hiperkortyzolemii w okresie cigzy.
Zrédto: AOTMIT-OT-434-53/2015
Rokowania

Nawet tagodna postaé nieleczonego ZC zwigksza 4-krotnie umieralnos¢ w pordwnaniu z populacjg ogélng —
gtébwnie z powodu chorob sercowo-naczyniowych i zakazeh. Po skutecznym zabiegu operacyjnym wiele
objawow ZC (w tym nadcisnienie tetnicze i cukrzyca) ustepuje lub ulega ztagodzeniu w ciggu 12 miesiecy.
Pomimo tego, przez pierwsze 5 lat utrzymuje sie ryzyko zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych.

Zrodfo: Szczeklik 2017
Aktualne postepowanie medyczne

Postepowaniem pierwszego rzutu jest leczenie operacyjne, ktérego zakres zalezny jest od przyczyny ZC.
Za pierwsze Kkryterium remisji po leczeniu operacyjnym uwaza sie poranne stezenie kortyzolu nizsze
niz 138 nmol/l (5 pg/dl) albo wydalenie wolnego kortyzolu z moczem <28-56 nmol/d (10-12 pg/d) w ciggu 7 dni
po selektywnym usunieciu guza. W tym czasie wydzielanie ACTH jest zmniejszone z powodu wczes$niejszej
hiperkortyzolemii. W okresie pooperacyjnym moga wystgpi¢ objawy niedoczynnosci kory nadnerczy
wymagajgce okresowej substytucji GKS. Sposréd lekow hamujgcych wydzielanie kortyzolu najczesciej stosuje
sie ketokonazol i metyrapon z uwagi na szybkosc¢ ich dziatania, ale takze mitotant i etomidat. Mitotan jest lekiem
skutecznym w raku nadnerczy, a etomidat jest jedynym lekiem do stosowania i.v. (Srodek znieczulajgcy
stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrymi objawami choroby Cushinga, ktérzy nie sg w stanie przyjmowaé
lekéw doustnie i ktorzy ze wzgledu na stan ogdlny nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego).
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W leczeniu nadci$nienia tetniczego w przebiegu ZC za leki z wyboru uwaza sie diuretyki tiazydowe, ACEI
i blokery kanatu wapniowego. Po leczeniu przyczynowym zespotu Cushinga nadcisnienie tetnicze zwykle
ustepuje albo maleje. Odpowiedniego leczenia wymagajg takze pozostate powiktania ZC, takie jak zaburzenia
gospodarki weglowodanowej i lipidowej, osteoporoza oraz zaburzenia psychiczne.

Zrédto: Szczeklik 2017, Juszczak 2014

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono w podziale na lata dane NFZ dotyczace liczby pacjentow = 12 r.z.
z nastepujacymi rozpoznaniami gtéwnymi lub wspdfistniejgcymi wg ICD-10:

o E24 - Zespdt Cushinga;

e E24.0 - Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego;

o [E24.3 - Zespot zalezny od ektopowego wydzielania ACTH;

e [E24.8 - Zespot Cushinga, inny;

o [E24.9 - Zespdt Cushinga, nieokreslony.

Tabela 6. Catkowita liczba pacjentéw w latach 2015-2017 z rozpoznaniami wg ICD-10: E24, E24.0, E24.3, E24.8, E24.9
na podstawie danych NFZ

Rozpoznanie Rok
(kod ICD-10) 2015 2016 2017
E24 - Zespot Cushinga 904 961 768
E24.0 Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego 548 582 508
E24.3 - Zespot zalezny od ektopowego wydzielania ACTH 34 51 40
E24.8 - Zespot Cushinga, inny 322 332 215
E24.9 - Zespot Cushinga, nieokreslony 5 3 3
tacznie 1813 1929 1534

Zrédlo: Dane NFZ (DGL.036.12.2018 2018.15653.MB)

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. leczenia endogennego zespotu
Cushinga u dorostych oraz mlodziezy w wieku powyzej 12 lat

Odsetek osob, u ktérych
Ekspert Obecna liczba zachcla-n:or\‘::r”\y\?vhci u oceniana technologia Zrédio
P chorych w Polsce ag bytaby stosowana po
roku w Polsce A .
objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. n. med. Kilkudziesieciu
- PP 0, 4
Andrzej Lewinski kwalifikujacych sie do 80% chorych, u ktorych
Konsultant Krajowy w leczenia nie uzyskano wyleczenia
A . Kilka choroby po zabiegu Szacunki wtasne.
dziedzinie ketokonazolem; . ) i
. . . operacyjnym lub ktérzy nie
endokrynologii kilkuset wszystkich P :
h h kwalifikujg sie do zabiegu.
woj. todzkie chorych.
Oszacowane dla Polski na
podstawie danych z innych
krajow: Etxabe J, Vazquez JA
Morbidity and mortality in
Cushing's disease: an
Prof. dr hab. n. med. epidemiological approach.
Wojciech Zgliczyfiski Clin Endocrinol (Oxf). 1994
Konsultant Wojewodzki 1000 80— 90 70— 80 % Apr, 40 (4): 479 — 84.
w dziedzinie Bolland MJ1, Holdaway IM,
endokrynologii Berkeley JE, Lim S, Dransfiels
woj. mazowieckie WJ, Conaglen JV, Croxson
MS, Gamble GD, Hunt PJ,
Toornath RJ Mortality and
morbidity in Cushing's
syndrome in New Zealand.
Clin Endocrinol (Oxf). 2011
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Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

L. nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Obecna liczba -
A chorych w Polsce Al

Oct; 75 (4):436 — 42. Doi-
10.1111/j. 1365-
2265.2011.04124.x.

Prof. dr hab. Marek
Ruchata

Prezes Polskiego
Towarzystwa
Endokrynologicznego

woj. wielkopolskie

Ok. 1 500 Ok. 150 20% Szacunek wtasny

Komentarz analitykéw Agencji

Na podstawie danych przedstawionych przez NFZ analitycy Agencji przeprowadzili uproszczone oszacowania
wiasne liczebnosci populacji z zespotem Cushinga. Do powyzszych wyliczen wykorzystano takze odsetek
chorych kwalifikujgcych sie do farmakologicznego leczenia przedoperacyjnego, pooperacyjnego i wytgcznej
farmakoterapii podany w badaniu ERCUSYN 2014 ( ). Oszacowana w ten sposob liczba pacjentéw wynosi
od 537 do 675 osob.

Oszacowania wtasne przedstawione przez ekspertéw klinicznych sg rozbiezne i wynoszg od kilkudziesieciu
do 1 500 pacjentow, u ktérych postawiono jedno z ww. rozpoznan wg kodu ICD-10.

Wiecej informac;ji dot. populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 6.2.4.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 8 marca 2018 r. przeszukano nastepujgce zrodfa w celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

e Haute Autorite de Sante (http://www.has-sante.fr/portail/);

e Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).
Ponadto przeszukano strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojq
dziatalnoscig  wnioskowane wskazanie, w tym: Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego:

www.ptendo.org.pl, Endocrine Society: www.endocrine.org, American Association of Clinical Endocrinologists:
www.aace.com.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendac;ji postepowania klinicznego.

Z uwagi na przedstawienie przez wnioskodawce publikacji w formie uniemozlwiajacej jej identyfikacje (brak
zatgczonego dokumentu i referencji bibliograficznych) i zwigzku z watpliwo$ciami, czy dokument ,Klinika
Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie (Zgliczynski 2008)” spetnia
kryteria rekomendacji klinicznych, odstgpiono od przedstawienia tego opisu w ponizszej tabeli. Ponadto dwie
inne rekomendacje przedstawione przez wnioskodawce w ADP nie zostaty uwzglednione w niniejszym
rozdziale: europejskie z 2013 roku poniewaz opisano nowsze z 2015 roku oraz wioskie rekomendacje poniewaz
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uwzgledniajg jedynie subpopulacje chorych, tj. pacjentéw z hipoglikemig wspoétwystepujgcg z zespotem
Cushinga i akromegalig.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej terapia pierwszego rzutu jest zabieg chirurgiczny. W
przypadku niepowodzenia zabiegu chirurgicznego, rekomendacje zalecajg ponowng resekcje, radioterapie lub
obustronng adrenalektomie.

Leczenie farmakologiczne nie jest zalecane jako leczenie pierwszego rzutu. Stosuje sie je w celu opanowania
objawow hiperkoryzolemii w okresie przedoperacyjnym albo w przypadkach, w ktérych oczekuje sie na efekty
radioterapii. Do leczenia farmakologicznego najczesciej stosuje sie inhibitory steroidogenezy (ketokonazol,
metyrapon, mitotan, etomidat).

Zgodnie z europejskimi zaleceniami zaréwno ketokonazol jak i metyrapon sg rekomendowane w leczeniu
zespotu Cushinga. Mitotant jest lekiem preferowanym w raku nadnerczy, za$ pazyreotyd w chorobie Cushinga
gdy zabieg chirurgiczny jest przeciwskazany lub gdy zabieg ten zakonczyt sie niepowodzenie. Z informacji
przedstawionych przez konsensus ekspertow z 2008 roku wynika, ze w grupie lekéw ukierunkowanych
na nadnercza najwiecej doswiadczenia zdobyto ze stosowaniem metyraponu i ketokonazolu. W zaleceniach
zwrécono uwage na mozliwos¢ wystgpienia hipogonadyzmu u mezczyzn w czasie stosowania ketokonazolu
w zwigzku z tym, w tej populacji lepsza opcjg wydaje sie by¢ metyrapon. Natomiast ryzyko hirsutyzmu w czasie
stosowania metyraponu u kobiet moze wskazywaé¢ na to, ze ketokonazol jest lepszym wyborem w tej grupie
chorych. Najwazniejsze informacje zostaty zawarte w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje wymieniajg ketokonazol do stosowania u pacjentéw z chorobg Cushinga

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw steroidogenezy w nastepujgcych warunkach: (1) w ramach Il linii terapii
po przezklinowej selektywnej adenomektomii (TSS) u pacjentéw z chorobg Cushinga, zaréwno z lub bez
radioterapii/radiochirurgii; (2) jako leczenie podstawowe przerzutowego badz utajonego ektopowego
wydzielania ACTH; (3) w ramach leczenia wspomagajgcego ukierunkowanego na redukcje poziomu
kortyzolu u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy. (1+++)

Inhibitory steroidogenezy:

Ketokonazol: szybkie dziatanie; raportowane zdarzenia niepozadane - zwigzane z uktadem
pokarmowym, dyskrazja watroby, hipogonadyzm meski; wymaga $rodowiska kwasowego do aktywnosci,
wchodzi w powazne interakcje z innymi lekami (dawkowanie: 400-1600 mg/d, co 6-8 godzin).

Mitotan: szybkie dziatanie; raportowane zdarzenia niepozgdane - zwigzane z uktadem pokarmowym,
hirsutyzm, nadcisnienie, hipokalemia; r6zna dostepnos¢ leku w zaleznosci od panstwa.

Etomidat: podawany dozylnie, szybkie dziatanie, wymaga monitorowania na OIOM.
W przypadku pacjentéw z chorobg Cushinga, u ktérych nie zastosuje sie interwencji chirurgicznej lub u

ES 2015 (miedzynarodowa)

Konflikt intereséw: zgtoszono
konflikt intereséw wsréd
niektorych ekspertow
biorgcych udziat w
przygotowaniu wytycznych,
m.in:
dotacje; wsparcie badan;
optaty konsultingowe;
wynagrodzenie lub inne
finansowe korzysci.

ktérych choroba utrzymuije sie po TSS, sugeruje sie leczenie ukierunkowane na przysadke. (2+++)
Leki stosowane w terapii ukierunkowanej na przysadke:
Kabergolina: zdarzenia niepozadane - zwigzane z ukladem pokarmowym, ostabienie, zawroty glowy

Pazyreotyd: zdarzenia niepozgdane — biegunka, nudnosci, kamica zétciowa, hiperglikemia, przejsciowe
podwyzszenie poziomu wolnego kortyzolu w moczu i parametrow w ramach testéw watrobowych.

Sugeruje sie podanie antagonistéw glikokortykosteroidéw u pacjentéw z cukrzycg lub nietolerancijg
glukozy, u ktérych nie zastosuje sie interwencji chirurgicznej, lub u ktérych choroba utrzymuje sie po TSS
(2+++)

Antagonisci glikokortykosteroidow:

Mifepryston: trudny do miareczkowania; wtasciwosci poronne; zdarzenia niepozgdane — zmeczenie,
nudnosci, wymioty, béle stawow i gtowy, nadcisnienie, hipokalemia, obrzek, zgrubienie Sluzowki

W celu leczenia etopowego zespotu ACTH sugeruje sie terapie celowane. (2+)

Przy wyborze okreslonego preparatu nalezy kierowac¢ sie skutecznoscig, czynnikami osobniczymi oraz
cena.

Jako$c¢ dowodow:

+000 - oznacza bardzo niskg jako$¢ dowodow
++00 — oznacza niskg jako$¢ dowodow
+++0 — oznacza umiarkowang jako$¢ dowodow

++++ - 0znacza wysoka jakos¢ dowodow
Sita rekomendaciji:
1 — oznacza silng rekomendacije i tgczy sie ze stwierdzeniem ,grupa zadaniowa zaleca”.

2 — oznacza stabg rekomendacije i taczy sie ze stwierdzeniem ,grupa zadaniowa sugeruje”.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania: The Endocrine Society

American Association of
Clinical Endocrinologists
(AACE)* | American
Association of Endocrine
Surgeons (AAES), 2009
USA

Konflikt intereséw: zgtoszono,
ze niektorzy autorzy
wytycznych otrzymywali
honoraria / granty, min. od:
Covidien, Ethicon
EndoSurgery, GE Healthcare
and Siemens AG

Po adrenalektomii, w przypadku gruczolakéw produkujacych kortyzol, pacjenci powinni by¢ leczeni
egzogennymi gl kokortykosteroidami do momentu az funkcjonowanie osi przysadka-podwzgorze-
nadnercza ulegnie wystarczajgcej poprawie. Proces ten moze trwac od 6-18 miesiecy po jednostronnej
adrenalektomii (stopien rekomendacji C, BEL3)

Okotooperacyjna terapia gl kokortykosteroidami oraz pooperacyjna ocena efektéw leczenia osi przysadka-
podwzgdrze- nadnercza sg wskazane u pacjentéw z subklinicznym zespotem Cushinga (stopien
rekomendaciji C, BEL 3)

Sita dowodow:

Zrédta zostaly ocenione na podstawie sity dowodéw (ang. best evidence level - BEL) w skali 1-4, gdzie
BEL 1 jest zrodtem o najwyzszej sile dowodow.

Stopien rekomendac;ji:

Stopien rekomendaciji nie zostat wyjasniony.

Nie podano zrodet finansowania.

HAS 2008
(Francja)

Konfl kt intereséw: brak
informacji na temat konfl ktu
interesow

Rekomendacje wymieniajg ketokonazol do stosowania u pacjentéw z chorobg Cushinga
HAS 2008 w leczeniu zespotu Cushinga rekomenduje nastepujgce leki:

e metyrapon i ketokonazol — w przypadku: ciezkiego zespotu Cushinga w przygotowaniu do operacji,
jesli leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane lub nieskuteczne oraz jako dodatkowe leczenie u chorych
poddanych radioterapii (w czasie oczekiwania na efekt radioterapii),

e mitotan — przygotowanie do operacji (operacja przysadki, resekcja guza ektopowo wydzielajgcego
ACTH, adrenalektomia), w przypadku przeciwwskazan do operacji i niepowodzenia operac;ji jako leczenie
dodatkowe u chorych poddanych radioterapii lub jako leczenie adjuwantowe,

e etomidat — ciezki zespdt Cushinga z zagrazajgcymi zyciu powiktaniami (sepsa, ostre zaburzenia
psychiczne), w przygotowaniu do operacji pacjentéw, u ktérych podanie innych inhibitoréw steroidogenezy
doustnie jest niemozliwe.

Nie podano informacji o sile zalecen.

Nie podano zrodet finansowania.

Konsensus miedzynarodowej
grupy roboczej dotyczacy
leczenia ACTH-zaleznego

zespotu Cushinga*
opubl kowany w lipcu 2008 r.

Konfl kt intereséw: brak
informacji na temat konfl ktu
interesow

Rekomendacje wymieniajg ketokonazol do stosowania u pacjentéw w ACTH-zaleznym zespole Cushinga

Po niepowodzeniu operacji przysadki zalecane sg nastepujace opcje terapeutyczne (wybor nalezy
przedyskutowaé z pacjentem): powtérnie leczenie chirurgiczne, radioterapia, obustronna adrenalektomia.

Leki stosowane w ACTH-zaleznym zespole Cushinga dzieli si¢ na leki ukierunkowane na nadnercza
(inhibitory steroidogenezy) oraz leki ukierunkowane na guza.

Leki ukierunkowane na nadnercza:

o Inh bitory steroidogenezy mogg by¢ wysoce efektywne, ale nie leczg guza i nie przywracajg normalnej
dynamiki wydzielania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Najwigcej doswiadczenia zdobyto ze
stosowaniem metyraponu i ketokonazolu, ktére wydajg sie bardziej skuteczne i lepiej tolerowane od
aminoglutetymidu. Mozliwos¢ wystgpienia hipogonadyzmu u mezczyzn w czasie stosowania
ketokonazolu powoduje, ze w tej populacji lepszg opcjg wydaje sie by¢é metyrapon. Natomiast ryzyko
hirsutyzmu w czasie stosowania metyraponu u kobiet moze wskazywac¢ na to, ze ketokonazol jest
lepszym wyborem w tej grupie chorych.

e Mitotan, wykazujacy specyficzng aktywnos$¢ adrenolityczng moze byé bardzo skuteczny w
dtugotrwatej supres;ji hiperkortykolizmu, ale poczatek dziatania tego leku wystepuje z opdznieniem
(tygodnie, miesigce), a dziatania niepozgdane zmuszajg do monitorowania stezenia leku we krwi. W
sytuacjach wymagajgcych szybkiego obnizenia stezenia kortyzolu mozna rozwazy¢ podanie dozylne
etomidatu.

Leczenia mifepristonem nie uznano jeszcze za postepowanie rutynowe ze wzgledu na matg liczbe
chorych biorgcych udziat w badaniu.

Leki ukierunkowane na guza:

Wytyczne (powstate w 2008) opisujg leki ukierunkowane na guza, jako leki stosowane
eksperymentalnie. Nalezg do nich: rozyglitazon, pioglitazon, analogi somatostatyny (pazyreotyd),
kabergolina.

Wybér metody leczenia zespotu ektopowego wydzielania ACTH zalezy od identyfikacji, lokalizaciji i
klasyfikacji guza. Najskuteczniejsze jest doszczetna resekcja, ale jesli nie jest ona mozliwa, nalezy
zastosowac leczenie ukierunkowane na guza (np. leczenie cytostatyczne, analogi somatostatyny,
chemioembolizacja, ablacja, radioterapia).

Nie podano informacii o sile zalecen.
Nie podano zrédet finansowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/62




Ketoconazole HRA (ketoconazolum) 0T.4330.5.2018

Skroty: Gy — grej (jednostka dawki pochtonietej, ang. gray), ACTH — hormon adenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone), TSS
- adenomektomia transfenoidalna (ang. transsphenoidal adenomectomy), T4 - tyroksyna, EAS — ektopowy zespdt ACTH (ang. Ectopic
ACTH Syndrome), ACC - rak kory nadnerczy (ang. adrenocortical carcinoma), BEL - "best evidence” rating level

*Biller 2008

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 3 ekspertéw klinicznych na temat stosowania produktu leczniczego Ketoconazole
HRA (ketoconazolum) w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Andrzej

Prof. dr hab. Wojciech Zgliczynski Prof. dr hab. Marek Ruchata

Lewinski
Rodzaj technologii Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Prezes Polskiego Towarzystwa
o endokrynologii Endokrynologicznego
endokrynologii
S woj. mazowieckie woj. wielkopolskie
woj. todzkie
Aktualnie leczenie operacyjne (95%) ketokonazol (40 — 50%) pasireotyd (1%)
stosowane o . o
technologie metyrapon (< 5%) mitotan (0,5%)
medyczne (odsetek . .
obecnie metyrapon (5%) etomidat — wlew dozylny (< 5%) ”
stosujacych . metyrapon (1%,
pacjentéw) mitotan (< 5%)
Tect_mglogla brak odpowiedzi brak odpowiedzi
najtansza
ketokonazol
Technologia

leczenie operacyjne brak odpowiedzi

najskuteczniejsza

Opinie ekspertow w zakresie aktualnie stosowanej technologii medycznej wsrdd pacjentéw z zespotem
Cushinga sg rozbiezne. Tylko metyrapon zostat wymieniony przez wszystkich ekspertow, jednak odsetek
pacjentdw stosujgcych te substancje jest niewielki i wynosi do 5%. Jeden z ekspertdw podat leczenie
operacyjne jako technologie najczesciej stosowang, inny ekspert wskazat natomiast, ze leczenie ketokonazolem
jest zaréwno terapig najczesciej stosowang (40-50%) jak i najtansza i najskuteczniejsza.

Prof. Lewinski zaznaczyt, Zze leczenie farmakologiczne stosuje sie tylko w waskiej grupie pacjentdw,
tji. u chorych w ramach przygotowania do zabiegu operacyjnego lub u chorych po nieskutecznym leczeniu
operacyjnym. Prof. Ruchata wskazat natomiast, ze biorgc pod uwage koniecznos¢ obnizenia kortyzolemii
u chorych zaréwno w okresie przedoperacyjnym, jak i w przypadkach nieskutecznosci leczenia chirurgicznego,
akceptowalne dziatania niepozgdane leku, oraz brak aktualnie innych alternatywnych metod leczenia
hiperkortyzolemii, ketokonazol jest jedynym ogélnodostepnym lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
stosowania.

Prof. Zgliczyhski zaznaczyt problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia.
W przypadku mitotanu podkreslit brak refundacji w omawianym wskazaniu oraz wiekszg toksycznosé wzgledem
ketokonazolu. W opinii profesora metyrapon jest nieskuteczny w przypadku wysokiego cisnienia krwi, moze
prowadzi¢ nawet do jego wzrostu. Ponadto nie jest lekiem refundowanym. Odnosnie etomidatu, ekspert
wskazat na bardzo rzadkie stosowanie tego leku (ciezka hiperkortyzolemia z brakiem odpowiedzi na leki
doustne lub ich nietolerancjg). Z uwagi na podanie w ciggtym wlewie dozylnym, stosowanie etomidatu wymaga
hospitalizaciji.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2018.13), obecnie w leczeniu zespotu i choroby Cushinga refundowany jest produkt leczniczy Ketoconazole
Hasco, w ramach wskazan pozarejestracyjnych (grupa limitowa 109.0 Leki przeciwgrzybicze do stosowania
doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol).
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Szczegotowe dane dotyczgce leku Ketoconazole Hasco przedstawia Tabela 10 Leki przeciwgrzybicze
do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol.

Tabela 10. Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol

Nazwa, postacé

ildawkallokt Opakowanie Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [z] PO WDS [zi]

Wskazanie pozarejestracyjne: choroba Cushinga; zespét Cushinga
Wskazane rejestracyjne: przeciwgrzybicze*

Ketoconazole Hasco,

10 szt. 5909991045418 6,42 6,74 9,26 50% 4,63
tabl., 200 mg

*Zakazenia skory, wloséw i paznokci wywotane przez dermatofity oraz zapalenie mieszkow wilosowych wywotane
przez Malassezia (poprzednia nazwa Pityrosporum), jezeli leczenie miejscowe jest niemozliwe z powodu usytuowania miejsca zakazenia,
albo jesli leczenie miejscowe jest niewystarczajgce. Przewlekie zakazenia drozdzakowe skory i bton Sluzowych, pochwy, jamy ustnej
i gardfa, przewodu pokarmowego, ktére nie moga by¢ leczone miejscowo z powodu lokalizacji, rozlegtosci lub gtebokosci penetracji
w skorze. Ketokonazol jest wskazany u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowa¢ flukonazolu, ani itrakonazolu lub u ktérych stosowanie
tych substancji jest nieskuteczne (ChPL Ketoconazole Hasco) ]
UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy;

Zrédio: Obwieszczenie MZ z 26 lutego 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2018.13)

Uwaga Agencji

W zwigzku z decyzjg Ministra Zdrowia nr ROL/IK/1279/14W z dnia 10 lutego 2014 roku o objecie refundacjg
produktu leczniczego Ketoconazole Hasco w ramach wskazan pozarejestracyjnych lek Ketoconazole Hasco
trafit na liste lekéw refundowanych we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: choroba i zespét Cushinga
zgodnie z art. 40 ustawy o refundacji. Nastepie Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny dnia 8 czerwca 2015 roku
na wniosek Ministra Zdrowia wydat uchylajacg decyzje z dnia 18 pazdziernika 2013 roku zakazujaca
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego Ketoconazole Hasco. Powyzsze decyzje zostaty wydane
w odpowiedzi na komunikat Europejskiej Agencji Lekdw informujgcy, ze nie nalezy pozbawia¢ mozliwosci
leczenia pacjentow z zespotem Cushinga, a tym samym zaleca sie, aby wlasciwe organy panstw cztonkowskich
udostepniaty przedmiotowy produkt leczniczy, w powyzszym wskazaniu'.

Whnioskodawca w analizie klinicznej i ekonomicznej uwzglednit jako technologie alternatywne metyrapon
oraz pazyreotyd?. Nalezy zauwazy¢, ze obie wskazane technologie nie sg obecnie refundowane, przy czym
podmiotem odpowiedzialny dla metyraponu roéwniez jest firma Laboratoire HRA Pharma. W 2zwigzku
Z niepewnoscig dotyczagcg dostepnosci tych produktéw leczniczych na terytorium Polski, Agencja zwrdcita sie
w powyzszej sprawie do NFZ oraz URPL. Z danych udostepnionych przez NFZ (Pismo: DGL.036.12.2018
2018.15653.MB) wynika, ze metyrapon (Metopirone) oraz pazyreotyd (Signifor) w latach 2015 — 2017 nie byty
objete refundacjg przez ptatnika publicznego. NFZ podato takze, ze w latach 2015 — 2017 do Ministerstwa
Zdrowia wptynety 32 wnioski o wydanie zgody na sprowadzenie leku Metopirone w ramach importu docelowego
zgodnie z art. 4 Prawa farmaceutycznego (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211), jednak nie wydano Zadnej zgody na
sprowadzenie. Natomiast z danych otrzymanych od URPL (Pismo: UR.DEL.LRP.070.075) wynika, ze w roku
2015 zostato wydanych 20 opakowan leku Metopirone (4 — Apteki ogélnodostepne, 16 — Zakiady opieki
zdrowotnej), a w roku kolejnym juz 30 opakowah leku (9 — Apteki ogdlnodostepne, 21 — Zaktady opieki
zdrowotnej). W roku 2016 odnotowano takze obrét lekiem Signifor na poziomie 100 opakowan (54 — Apteki
ogolnodostepne, 46 — Zaktady opieki zdrowotnej). W pismie URPL poinformowat Agencje, iz 1 stycznia 2017
roku zostat uchylony art. 78 ust. 1 pkt 6 ustawy o prawie farmaceutycznym, a tym samym rok 2016 jest ostatnim
okresem, za ktéry Prezes URPL posiada dane dotyczace obrotu lekami sprawozdanymi przez hurtownie
farmaceutyczne.

Lek Metopirone obecnie nie jest refundowany, a jego cena zgodnie z wnioskiem refundacyjnym za opakowanie
250 mg wynosita (AOTMIT-OT-4351-41/2015). Lek Signifor takze nie jest objety refundacjg, cena

1 2 listopada 2015 roku Prezes URPL wydat decyzje (ZRR/DZL/001/2015) o zawieszeniu waznosci pozwolenia nr 10454 na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Ketoconazole Hasco na podstawie decyzji wykonawczej Komisji Europejskiej nakazujgcej Panstwom
Czionkowskim zawieszenie krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
ketokonazol do stosowania doustnego u ludzi. Decyzje oparto o ocene Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, ktéry to
uznat na podstawie dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekow zawierajgcych ketokonazol, ze ryzyko
uszkodzenia watroby przy stosowaniu tych lekéw przewaza nad korzy$ciami leczenia infekcji grzybiczych.

2 Lek Metopirone (metyrapon) zarejestrowany jest we wskazaniu leczenia endogennego zespotu Cushinga, natomiast lek Signifor
(pazyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie
chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem
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tego leku z wniosku w zalezno$ci od wielkosci opakowania wynosita: 0,3 mg — | PN, 0.6 mg - I
PLN, 0,9 mg — [ PLN (AOTM-RK-4351-8/13).

Zakres wskazan dla mitotanu i etomidatu wymienianych przez ekspertéw klinicznych ogranicza sie jedynie
do szczegdlnych postaci zespotu Cushinga, tj. mogg byé stosowane w hamowaniu syntezy steroidéw
nadnerczowych.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji we wskazaniu leczenie endogennego zespotu
Cushinga u dorostych oraz mtodziezy powyzej 12. roku zycia wskazat metyrapon, pazyreotyd oraz standardowg
opieke wspomagajgca (brak leczenia). Dyskusje dotyczaca wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w
analizie problemu decyzyjnego (rozdziat 3.3.1 APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty,
ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatorow oraz komentarz analitykow Agencji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji
Jako komparator wskazano metyrapon, ktéry moze by¢ | W opinii Agencji wybor technologii opcjonalnych
stosowany w leczeniu endogennego zespotu Cushinga w | przez wnioskodawce jest nieprawidiowy -
ramach wskazan rejestracyjnych. Przed rejestracjg (do lipca | uwzgledniono leki aktualnie nierefundowane i w

Metyrapon 2014 roku) dostepny w Polsce i refundowany dla pacjentéw z | niewie kim stopniu stosowane w praktyce

(Metopirone)

ACTH-zaleznym i ACTH-niezaleznym zespotem Cushinga w
ramach importu docelowego.

Nierefundowany w Polsce.

Pazyreotyd (Signifor)

Wskazany w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczylo sie
niepowodzeniem.

Nierefundowany w Polsce.

kliniczne;j.
W Polsce jako podstawowy lek stosowany

we wnioskowanym wskazaniu, podawany jest
ketokonazol.

Analitycy Agencji uwazajg, ze nieuwzglednienie
w AKL, AWB, AE ketokonazolu (Ketoconazole
Hasco) jako komparatora, pomimo jego
aktualnie finansowanego w zespole Cushinga w
ramach wskazan pozarejestracyjnych, stanowi
duze ograniczenie przedtozonych analiz.

Pomimo iz wnioskodawca zostat poinformowany
o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem
wymagan okreslonych w  rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie wymagan minimalnych,
a dotyczacych nieuwzglednienia w analizach
produktu leczniczego Ketoconazole Hasco jako
komparatora dla wnioskowanej terapii, nie
uzupetnit analiz o brakujgce dane.

Wiecej informacji przedstawiono w komentarzu
Agencji pod tabelg.

Standardowa opieka
wspomagajaca

(brak leczenia)

Przy wyborze najlepszej opieki wspomagajacej
wnioskodawca opart sie na wytycznych Endocrine Society
2015, ktore rekomendujg leczenie schorzen i stanéw
wspdtistniejacych z zespotem Cushinga, tj. czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, osteoporoza oraz objawy psychiczne
u wszystkich pacjentéw z zespotem Cushinga przez cate
zycie az do wyleczenia. Standardowa opieka wspomagajgca
moze obejmowaé  $rodki  farmakologiczne,  wizyty
ambulatoryjne, hospitalizacje oraz leczenie w oddziatach

ratunkowych. Nie ma jednak okreslonego sposobu
standardowego leczenia wspomagajgcego w zespole
Cushinga.

Brak uwag

Komentarz Agencji

Zgodnie z Wytycznymi Agencji: ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.”

Pomimo Zze Ketoconazole Hasco jest aktualnie refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu zespotu
Cushinga w ramach wskazan pozarejestracyjnych wnioskodawca nie uwzglednit tego produktu jako technologii
opcjonalnej wzgledem Ketoconazole HRA. Leczenie pacjentéw z zespotem Cushinga za pomocg ketokonazolu
stanowi aktualng praktyke kliniczng, co potwierdza ekspert kliniczny oraz odnalezione rekomendacje kliniczne.
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Whnioskodawca w uzasadnieniu podat, ze ,produkt leczniczy Ketoconazole Hasco nie moze stanowié
komparatora dla Ketoconazole HRA, co wynika przede wszystkim z faktu, ze produkt leczniczy Ketoconazole
Hasco nie moze by¢ legalnie wprowadzony do obrotu we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga
u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat, a refundacja tego produktu off-label narusza obowigzujgce
przepisy prawa europejskiego”. Jest to zwigzane z wytgcznoscig rynkowg preparatu Ketoconazole HRA, dla
ktérego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu we wskazaniu zespdt Cushinga zostato wydane 19 listopada
2014 r. przez EMA oraz decyzjg URPL z dnia 21 marca 2016 r. nr UZ/DZL/0001/16 utrzymujgcg decyzje URPL
z 2015 r. 0 zawieszeniu waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Ketoconazole Hasco.

Niemniej jednak decyzjg Ministra Zdrowia nr ROL/IK/1279/14W z dnia 10 lutego 2014 roku postanowiono
o objeciu refundacjg leku Ketoconazole Hasco wramach wskazan pozarejestracyjnych i zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 lutego 2018 r. zostata wydana kolejna pozytywna decyzja o objeciu refundacjg
tego leku (okres obowigzywania decyzji — 3 lata).

Agencja zapoznata sie z aktualng sytuacja prawng zwigzana z dostepnoscia leku Ketoconazole Hasco w Polsce
oraz ze stanowiskiem wnioskodawcy w sprawie nieuznania Ketokonazolu Hasco jako komparatora dla
wnioskowanej technologii, niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze Agencja jest jednostkg organizacyjng
nadzorowang przez ministra wtasciwego ds. zdrowia, do ktorej zadan nalezy m.in. przygotowanie rekomendacji
Prezesa na podstawie analizy weryfikacyjnej. Wspomniana analiza obejmuje ocene analiz wnioskodawcy
opartg o najlepsze — zgodnie z wiedzg z zakresu oceny technologii medycznych — dostepne Zrédta wiedzy
w danych dziedzinach, przede wszystkim bierze pod uwage dostepne dowody naukowe w zakresie oceny
skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania leku i wytyczne praktyki klinicznej. Biorgc
pod uwage zapisy art. 31n ustawy o swiadczeniach, Agencja nie jest podmiotem, w ktérego kompetenc;ji lezy
rozstrzyganie co do kwestii legalnosci wprowadzenia do obrotu danego produktu leczniczego.

W zwigzku z powyzszym, Agencja podtrzymuje swoje stanowisko o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowa z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie wymagan
minimalnych, dotyczacych nieuwzglednienia w analizach produktu leczniczego Ketoconazole Hasco jako
podstawowego komparatora dla wnioskowanej terapii. Jednocze$nie wskazaé¢ nalezy, ze odpowiedz
przedstawiona przez wnioskodawce nie zawiera uzupetnien w powyzej okreslonym zakresie.

Zaznaczenia wymaga rowniez fakt, iz poszczegdlne analizy zatgczone do wniosku nie sg spéjne pod wzgledem
wyboru komparatora. W analizach klinicznej i ekonomicznej jako komparator przyjeto leki zawierajgce
metyrapon i pazyreotyd oraz najlepszg opieke wspomagajgca, zas w analizie wptywu na budzet jedynie
najlepszg opieke wspomagajaca.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

Z uwagi na uwzglednienie w AKL niewtasciwych dla ocenianej technologii medycznej komparatorow,
odstgpiono od przedstawienia tych wynikow w niniejszej AWA. W ramach oceny AKL zdecydowano umiesci¢
wylgcznie wyniki badan dla ketokonazolu.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byto przeprowadzenie oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
ketokonazolu (Ketoconazole HRA) w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy
w wieku powyzej 12 lat. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy
gtéwnej efektywnosci klinicznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy (jezeli nie zaznaczono inaczej
kryteria dotycza zaréwno przegladu badan randomizowanych i skutecznosci praktycznej)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli oraz miodziez w wieku Populacjia < 12 roku zycia. | Kryterium wigczenia zgodne
Populacja powyzej 12 lat z endogennym Liczebno$¢ populacji < 20 chorych | ze wskazaniem rejestracyjnym oraz
zespotem Cushinga leczonych dang terapig wnioskowanym wskazaniem
Brak uwag. Zgodnie z ChPL
Ketokonazol w dawkowaniu zgodnym Ketoconazole HRA dawka
Interwencja z Charakterystykg Produktu - poczatkowa to 400-600 mg na dobe,
Leczniczego mozliwe jest szybkie zwiekszenie
dawki do 800-1200 mg.
Produkty lecznicze stosowane Zgodnie z  Wytycznymi HTA
w leczeniu  endogennego  zespotu wymienione technologie opcjonalne
Cushinga zgodnie z aktualna praktykg nie stanowig wiasciwych
kliniczng: komparatoréow dla  wnioskowanej
o metyrapon, technolc?gu. .
Komparatory R pazyreotyd, - Szczegotowe uwagi dotyczace wyl_)oru
komparatora przedstawiono
e  standardowe leczenie w rozdziale 3.6. AWA.
wspomagajace, Aktualng praktyka kliniczng w leczeniu
e  brak komparatora dla badan endogennego zespotu Cushinga jest
bez grupy kontrolnej Ketoconazole Hasco.
Przezycie catkowite, jako$¢ zycia,
kontrola choroby, poprawa objawow
klinicznych, poprawa cisnienia krwi,
poprawa cukrzycy, poprawa Brak uwag - uwzgledniono zaréwno
Punkty . s . - . D TS .
Kkof hipokaliemii, poprawa miopatii, - istotne klinicznie jak i surogatowe
oncowe ) ) o \
redukcja nadwagi /  otytosci, punkty koncowe
cholesterol catkowity, stezenie ACTH
i kortyzolu, zmiana 24h UFC,
zdarzenia niepozadane
Badania pogladowe i przeglagdowe,
Badania ierwotne: ) badania odnoszace sie do
. P ) mechanizmoéw choroby lub
. randomizowane, z grupa kontrolng R . ;
Rodzaj A mechanizméw leczenia, badania
;. przeprowadzone z zas$lepieniem oraz ) . L. . Brak uwag
badan PN . | dotyczace jedynie wynikéw miar
bez zaslepienia, bez grupy kontrolnej . . .
: : . laboratoryjnych  nie  zwigzanych
(jednoramienne, obserwacyjne) . : -
bezposrednio z analizowang

jednostkg chorobowa
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Liczebno$¢ populacji > 20 chorych.
Inne kryteria | Badania w jezyku angielskim, polskim, -
francuskim i niemieckim

UFC - Wolny kortyzol w moczu (ang. urinary free cortisol);
Komentarz Agencji

Analize kliniczng przeprowadzono w poréwnaniu do komparatoréw, ktore nie spetniajg kryteridw przyjetych
dla komparatora w Wytycznych HTA. Szczegdtowe uwagi dotyczace technologii opcjonalnych przedstawiono
w rozdziale 3.6. AWA. Pomimo wezwania do uzupetnienia analiz wnioskodawca nie przedstawit stosownych
uzupetnien, przez co analizy nie spetniajg wymagan minimalnych jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono jedynie skrétowo informacje z AKL
whnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 9.11.2017 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan pierwotnych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do przegladu w medycznych bazach danych: Medline przez Pubmed, EMBASE, the Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). W przeglagdzie udziat brato 2 analitykow,
niezgodnosci pomiedzy analitykami rozstrzygano na drodze konsensusu.

Ze wzgledu na brak ograniczen co do typow badan, zaprojektowana strategia wyszukiwania postuzyla takze
do identyfikacji badan wtérnych i badan dot. oceny skutecznosci praktyczne;.

Ponadto wnioskodawca przeszukat serwisy internetowe: NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), SBU (Statens bereding fér medicinsk utvardering), CADTH (The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines Consortium) i AWMSG (All Wales Medicines Strategy
Group). Przeszukano réwniez piSmiennictwo odnalezionych doniesienn oraz rejestry badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii (ketoconazol,
ketoconazolum) i jednostki chorobowej (zesp6t i choroba Cushinga). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 28.03.2018 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezZli dodatkowo badanie obserwacyjne dotyczgce oceny
bezpieczenstwa ketokonazolu w zakresie hepatotoksycznosci. Analitycy nie odnalezli dodatkowych badan
wtornych dotyczacych zastosowania ketokonazolu w leczeniu endogennego zespotu Cushinga.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono trzy przeglady
systematyczne bez metaanaliz: Diez 2007, Lau 2015 i Gadelha 2014.

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych przeprowadzonego przez wnioskodawce nie
odnaleziono badan randomizowanych oceniajgcych stosowanie ketokonazolu w populacji docelowe;.
Odnaleziono 4 obserwacyjne jednoramienne badania kliniczne spetniajgce kryteria kwalifikacji do analizy:
Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino 1991.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyke badan wigczonych do AKL wnioskodawcy, odpowiadajgcych
celowi przedtozonej analizy klinicznej. Peilny opis badah znajduje sie w analizie klinicznej wnioskodawcy.
Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono badan eksperymentalnych dotyczacych ocenianej interwencji, analiza
kliniczna zostata przeprowadzona jedynie w oparciu o badania obserwacyjne.
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Choroba Cushinga

Castinetti 2014
Zrédto finansowania:

Nie podano Zrédta
finansowania

Badanie jednoramienne
retrospektywne, wieloosrodkowe
(Francja).

Interwencja: Ketokonazol
Dawka poczatkowa:

200-1200 mg / dzien

» Grupal

Pacjenci leczeni przed operacja:

— $rednia dawka poczatkowa 585
+ 242 mg / dzien

— $rednia dawka koncowa 755
+ 284 mg / dzien

» Grupall

Pacjenci z przeciwskazaniem
do operac;ji, po niepowodzeniu
operacji lub w oczekiwaniu

na radioterapie:

— $rednia dawka poczatkowa
542,7 £ 198 mg / dzien

— $rednia dawka koncowa 779
+ 292 md / dzien

Okres leczenia:

» Grupa I:

$rednia 4,05 + 4,1 miesiecy (zakres:

0,03 — 15 miesiecy)
» Grupa ll:

Srednia 24,8 + 33,6 miesiecy
(zakres: 0,2 — 135 miesiecy)

Kryteria wigczenia:

. pacjenci z chorobg Cushinga
leczeni ketokonazolem
w latach 1995-2012

. diagnoza choroby Cushinga
potwierdzona cewnikowaniem
zatok skalistych poprzez test
stymulacji CRH lub testem
z desmopresyng (gdy wyn k
MRI przysadki jest negatywny)

. kliniczna i hormonalna ocena
pacjentéw przed
przystagpieniem do leczenia
ketokonazolem (stezenie
ACTH i kortyzolu),

. Swiadoma zgoda na udziat
w badaniu

Kryteria wykluczenia: brak danych

Liczebnos¢ populaciji:

N= 200 (156 kobiet / 44 mezczyzn)
Grupa I: N =40

Grupa II: N = 160 (n = 32,
przeciwskazania do operacji
lub brak zgody na operacje; n = 93,
niepowodzenie operacji; n = 35,

w oczekiwaniu na efekty
radioterapii)

Wiek

Srednia wieku 41,9 = 18, 8 lat

(zakres: 8 — 87 lat)

Skuteczno$c:
e Ocena kontroli poziomu
kortyzolu: petna (UFC

w normie), czgsciowa (spadek
UFC 0250%, ale nadal
powyzej normy) lub brak
kontroli choroby (brak zmiany
poziomu UFC),

e poprawa objawow klinicznych
(cukrzyca, nadcisnienie
i hipokaliemia)

Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia
(gtéwnie watroba)

niepozgdane

Castinetti 2008
Zrédio finansowania:
Brak danych

Badanie jednoramienne,
retrospektywne, jednoos$rodkowe
(Francja).

Interwencja: Ketokonazol
- dawka poczatkowa: 200-400 mg
dziennie

- w razie potrzeby, dawka byta
zwigkszana o 200 mg / dziennie raz
na 10-15 dni

- dawka maksymalna: 1200 mg /
dzien

Okres leczenia: 22,6 miesiecy

Kryteria wtgczenia:

. pacjenci z chorobg Cushinga
leczeni ketokonazolem
w latach 1995-2005

e diagnoza choroby Cushinga
zostata potwierdzona na
podstawie obrazu klinicznego
choroby, podwyzszonego
poziomu wolnego kortyzolu
w dobowej zbiérce moczu
(UFC, s$rednia z 3 probek),
podwyzszony poziom
kortyzolu w surowicy i ACTH
oraz brak odpowiedzi na
standardowy test hamowania
niskg dawka deksametazonu
(2 mg/d przez 2 dni)
i odpowiedniej odpowiedzi na
test przy zastosowaniu
wysokich dawek DEX (8 mg /
dzien przez 2 dni);
w przypadku braku
jednoznacznego obrazu
gruczolaka przysadki podczas
obrazowania metodag
rezonansu magnetycznego
(MRI) wykonano IPSS);

e  Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

. brak danych

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

. odsetek chorych z kontrolg
choroby (tj. znormalizowane
UFC)

Drugorzedowe punkty kohcowe:

. poprawa objawow
hiperkortyzolizmu (ci$nienie
krwi, masa ciata, cukrzyca)

. normalizacja stezenia
hormonoéw

Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozgdane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczebnos¢ populacii:
N =38
Zespot Cushinga
Moncet 2007 Badanie jednoramienne Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:

Zrédto finansowania:

Brak zewnetrznego
finansowania

obserwacyjne, jednoosrodkowe
(Argentyna)

Interwencja: Ketokonazol w dawce
200-1200 mg / dzien

Okres leczenia:

Srednia diugosé leczenia: 0,8 roku
(od 15 dni do 13 lat)

. pacjenci chorzy na zespot
Cushinga leczeni
ketokonazolem

Kryteria wykluczenia:

. brak danych
Liczebno$é populagii:

N = 54 pacjentéw: n = 27 przed
operacjg; n = 11 nie kwalifikujgcych
sie do operacji; n = 16 po operacji
i / lub radioterapii

Wiek pacjentéw:
38 + 13,1 lat (zakres 14 — 63 lat)

e odpowiedz na leczenie (czas
do odpowiedzi, zmiana
stezenia wolnego kortyzolu,
odsetek normalizacji UFC
i efekty kliniczne)

Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozgdane

Sonino 1991
Zrédio finansowania:

Publikacja byta

w czesci finansowania
przez MURST Grant
(Rzym, Wtochy)

Badanie jednoramienne,
retrospektywne, jednoos$rodkowe
(Wiochy).

Interwencja: Ketokonazol w dawce
od 400 do 1200 mg dziennie
(wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata
600 mg dziennie)

Okres leczenia:

- 4 pacjentéw < 1 miesigc;
- 18 pacjentow 1-6 miesiecy;
-12 pacjentow >6 miesigcy

Kryteria wtgczenia:

e  pacjenci z zespotem Cushinga
leczeni ketokonazolem

Kryteria wykluczenia:

. brak danych
Liczebnos$¢ populacii:

34 chorych na zespdt Cushinga:
n = 28 z defektami przysadki, n = 1
z defektem gruczolaka nadnerczy,
n=2 z pierwotnym obustronnym
guzkowym przerostem nadnerczy,
n=1 z rakiem nadnerczy, n = 2
z ektopowg produkcjg ACTH

Skutecznosé:

e wydalanie kortyzolu z moczem
(UFC)

o  stezenie kortyzolu w osoczu
e stezenie ACTH
Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozgdane

ACTH — hormon adrenokortykotropowy; CRH — kortykoliberyna; DEX — deksametazon; UFC — wolny kortyzol w moczu ang. urinary free,
ISPP - cewnikowanie zatok skalistych (ang: Inferior Petrosal Sinus Sampling)

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan jednoramiennych witgczonych do analizy klinicznej za pomoca
skali NICE. Analitycy Agencji majg odmienne zdanie od wnioskodawcy dotyczace pytania o opis w badaniach
kryteriow witgczenia i wykluczenia. W opinii Agencji badanie, w ktérym opisano jedynie kryteria wtgczenia bez
okreslenia kryteriow wykluczenia w ocenie jakosci nie powinno otrzymac punktu. Punktu nie przyznano takze
w badaniu Sonino 1991 za brak stwierdzenia, Zze pacjenci byli kolejno wigczani do badania.

W pozostatych punktach ocena analitykow jest zbiezna z przyjetg oceng wnioskodawcy. Po jednym punkcie
przyznano za jasne okreslenie celu badania, zdefiniowanie kryteriow wigczenia i wykluczenia, stratyfikacje
raportowanych wynikéw.

Tylko w badaniu Castinetti 2014 przyznano punkt za wieloosrodkowos¢ badania (pozostate badania byty
jednoosrodkowe).

Analizowane badania otrzymaty od 3 do 5 pkt w 8 stopniowej skali.

Tabela 14. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE przez Agencje

Pytanie Ca;tinetti Castinetti | Moncet | Sonino
014 2008 2007 1991
Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? tak nie nie nie
Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisana? tak tak tak tak
Czy kryteria witgczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane? nie nie nie nie
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Pytanie Castinetti | Castinetti | Moncet | Sonino
2014 2008 2007 1991
Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? tak tak tak tak
Czy dane byty gromadzone w sposéb prospektywny? nie nie nie nie
Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? nie nie nie nie
Czy opisano jasno wyn ki badania? tak tak tak tak
Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia . .
) PN s tak nie tak nie
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?
Podsumowanie wynikow
(za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw 5/8 3/8 4/8 3/8
wynosi 8)

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL, strona 107):

e W najwiekszym badaniu dotyczgcym oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
ketokonazolu (Castinetti 2014) wigczono chorych réwniez ponizej 12 r.z.

e Dlugosc leczenia roznita sie miedzy badaniami oraz w ramach poszczegdlnych badan.

e We wigczonych badaniach nie analizowano przezycia catkowitego ani jakosci zycia chorych.

Komentarz analitykéw Agencji:

Analitycy Agencji sg zgodni z autorami AKL co do przedstawionych ograniczen wtgczonych badan. Jednakze po
przeprowadzeniu wilasnej oceny jakosci badan za pomoca narzedzia skali NICE stwierdzono nizszg
wiarygodnos¢ badan niz wskazana w AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Badania Castinetti 2008, Moncet 2007 i Sonino 1991 zostaty przeprowadzone na odpowiednio 38, 54
i 34 pacjentach. Jest to stosunkowo mata liczba, co moze rzutowaé na wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikow.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak mozliwosci numerycznego poréwnania ketokonazolu z wybranymi komparatorami stanowi
ograniczenie analizy i powoduje, Ze konieczna jest akceptacja naturalnych ograniczenn dotyczgcych
heterogenicznoSci zarowno charakterystyk populacji chorych wtgczonych do poszczegdlnych badan, jak
i metod badan (m. in. przedstawienie wynikbw w réznych subpopulacjach chorych, rézne punkty
koricowe, rézne okresy obserwacji chorych). Wigczenie do niniejszego przegladu w wigekszo$ci badar
Jjednoramiennych skutkuje niskg wiarygodnoscig i oceng przedstawionych wynikéw. W zwigzku z tym,
wyniki poréwnania tych terapii niezaleznie do stosowanej metody nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig.

e Brak badan randomizowanych oceniajgcych stosowanie ketokonazolu w populacji chorych
z endogennym zespotem Cushinga, co skutkuje konieczno$cig przeprowadzenia analizy na podstawie
badan z nizszego poziomu wiarygodnoSci.

e Dla badan bez randomizacji i badan obserwacyjnych przyjeto graniczng liczebno$¢ populacji
na poziomie ponad 20 chorych leczonych dang interwencjg. Ograniczenie wyklucza opisy niewielkich
serii przypadkéw o ograniczonej wiarygodnosci i mozliwo$ci wnioskowania.

e W niektérych badaniach wigczono chorych réwniez ponizej 12 r.z. (Castinetti 2014 dla ketokonazolu
oraz Valassi 2012 iVerhelst 1991 dla metyraponu; brak danych w badaniu Daniel 2015
dla metyraponu). Odsetek kobiet w badaniach byt rézny. Réwniez diugos¢ leczenia pomiedzy
badaniami oraz w ramach poszczegdélnych badan byta mocno zréznicowana — od kilku dni do kilku lat.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W analizie klinicznej wnioskodawca dokonat oceny skutecznosci klinicznej ketokonazolu na podstawie
posredniego punktu kohcowego, jakim jest poziom stezenia kortyzolu. Uzasadniono to faktem,
iz przewlekta ekspozycja na kortyzol u pacjentéw z zespotem Cushinga ma wptyw na cechy fizyczne
oraz psychiczne pacjentéw i wigze sie z pogorszeniem funkcjonowania spotecznego w poréwnaniu
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z populacjg ogolng. Wskutek tego, wnioskodawca uwaza, ze redukcja poziomu kortyzolu w zwigzku
z zastosowanym leczeniem stanowi posredni punkt koricowy o istotnym znaczeniu dla chorego.

e Jednoosrodkowe badanie Castinetti 2014 i wieloosrodkowe Castinetti 2008 zostaty przeprowadzone
we Francji, do pierwszego z nich zrekrutowano pacjentow (N=38) z chorobg Cushinga leczonych
ketokonazolem w latach 1995 — 2005, natomiast do Castinetti 2014 (N=200) miedzy 1995 — 2012.
W zwigzku z tym istnieje pewne ryzyko, ze badanie Castinetti 2014 uwzglednia szpital monitorowany
w jednoosrodkowym badaniu Castinetti 2008, przez co pacjenci w badaniu opublikowanym pdzniej
mogqg powtarzaé sie z populacjg z badania z 2008 roku.

e Analitycy Agenciji odnalezli btad dotyczgcy niewtasciwie przypisanej wielkosci grup w badaniu Castinetti
2014. Zgodnie z tg publikacjg liczba osob, u ktérej oceniano kontrole choroby, czesciowg kontrole
choroby lub brak kontroli choroby wynosita w zaleznosci od subpopulacji 39 i 158 chorych, a nie jak
wskazano w AKL wnioskodawcy odpowiednio 40 i 160 (wartosci te odnoszg sie do populacji ogétem
biorgcej udziat w badaniu).

o Whnioskodawca podaje w AKL, ze w badaniu Sonino 1991 88% pacjentéw uzyskato kontrole choroby
w wyniku stosowania terapii ketokonazolem, a u 12 % wystgpit brak kontroli choroby. Poniewaz
w publikacji nie odnaleziono takiej informacji, analitycy Agencji przypuszczaja, ze oszacowania te moga
stanowi¢ obliczenia wtasne wnioskodawcy, jednak informacja ta nie zostata odnotowana w AKL.
Podobnie w przypadku badania Castinetti 2014, wnioskodawca podat wyniki tgcznie dla analizowanych
grup przy ocenie punktu kohcowego — kontrola choroby, jednak podanego wyniku nie odnaleziono
w dokumencie zrédtowym.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych oceniajgcych skutecznosé ketokonazolu w zespole Cushinga
przeprowadzonych w poréwnaniu do wybranych komparatoréw lub eksperymentalnych badan jednoramiennych
dla ketokonazolu, w zwigzku z czym analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan
z nizszego poziomu wiarygodnosci — badan obserwacyjnych. Z uwagi na duze ograniczenie AKL
wnioskodawcy, tj. wigczenie badan dla interwencji nie bedgcych komparatorami dla Ketoconazole HRA,
W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki badan jednoramiennych dla ketokonazolu: Castinetti 2008,
Castinetti 2014, Moncet 2007 i Sonino 1991.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.1.
Przezycie

W badaniach nie oceniano punktdéw koncowych zwigzanych z przezyciem.
Jakos¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jakoscig zycia.

Pozostale punkty koncowe (stezeniem kortyzolu oraz pkt. zwigzane z regresjg objawéw hiperkortyzolizmu —
zmiana cisnienie krwi i masy ciata oraz ocena kontroli metabolicznej u chorych z cukrzycg).

Z uwagi na to, ze wnioskowane wskazanie uwzglednia chorych z zespotem Cushinga ogétem, bez rozréznienia
na czas wystgpienia operacji w trakcie leczenia, analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu tylko wynikéw
tacznie dla obu grup, bez podziatu na subpopulacje, o ile takie wyniki byty dostepne w analizowanych
badaniach.

Odstgpiono od oszacowania tgcznych wynikdw z dwoch badanych grup analizowanych w badaniu Castinetti
2014, ze wzgledu na rozbieznosci w okresie obserwacji pomiedzy grupami, a takze z uwagi na réznice w
liczebnosci chorych w tych podgrupach.

Choroba Cushinga

Ocena poziomu kortyzolu

W dwoch retrospektywnych badaniach dotyczacych pacjentéw z chorobg Cushinga leczonych ketokonazolem,
petng kontrole choroby (stezenie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu w normie) stwierdzono u 49 —
52% chorych. W przypadku chorych przyjmujgcych leczenie przed operacjg oraz w przypadku chorych
z przeciwskazaniem do operacji / w przypadku braku efektéw leczenia po operacji / w oczekiwaniu
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na radioterapie odpowiednio u 36% i23% pacjentdw odnotowano czesciowg kontrole ze zmniejszeniem
stezenia wolnego kortyzolu w moczu (UFC) o co najmniej 50% (bez normalizacji). Kontrola choroby nie zostata
osiggnieta odpowiednio u 15% i 27% pacjentéw w badaniu Castinetti 2014 oraz u 42% w badaniu Castinetti
2008.

Poprawa objawow klinicznych

W badaniu Castinetti 2014 poprawe objawow klinicznych po zastosowaniu ketokonazolu stwierdzono u 42%
chorych przed zabiegiem chirurgicznym oraz u 55% pacjentéw z przeciwskazaniem do operacji lub w przypadku
braku efektéw leczenia po operacji lub w oczekiwaniu na radioterapie (doktadne wyniki przedstawiono w rozdz.
5. 1 w AKL wnioskodawcy).

W badaniu Castinetti 2008 autorzy badania podajg, ze ws$réd 17 chorych z kontrolg choroby u wszystkich
stwierdzono regresje klinicznych objawdw hiperkortyzolizmu: unormowanie poziomu ci$nienia krwi po 3 — 6
miesigcach, utrata masy ciata 1 — 2 kg w 3 miesigce oraz 5 kg w 1 rok. U 5 pacjentéw z cukrzycg doszio
do poprawy kontroli parametrow metabolicznych.

Zespot Cushinga

Kontrole choroby (24h UFC w normie lub ponizej normy) wsrod pacjentéw z zespotem Cushinga leczonych
ketokonazolem odnotowano u 85% chorych w badaniu Moncet 2007 oraz u 88% w badaniu Sonino 1991.
U 11% chorych opisanych w publikacji Moncet 2007 wystgpito ,zjawisko ucieczki”.

Poprawe parametréw zwigzanych z ci$nieniem krwi i poziomem glukozy oraz poprawe sity miesniowej, redukcije
masy ciata, obrzeku czy normalizacje cyklu miesigczkowego obserwowano u 50 — 80% badanych
(Moncet 2007).

W badaniu Sonino 1991 po zastosowaniu ketokonazolu zaobserwowano takze poprawe objawéw klinicznych
zespotu Cushinga, jak: nadcisnienie, hipokaliemia, cukrzyca.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola choroby (w tym kontrola cze$ciowa oraz brak kontroli)

Okres obserwacji
Punkt koncowy Badanie Grupa badana Srednia % SD (zakres) n/N (%)
[miesiace]
Choroba Cushinga
. 4,05+4,1
Przed operacjg (0,03 - 15) 19*/39 (48,9)
Castinetti 2014
P/wskazanie do operaciji, brak 248+336
Kontrola choroby efektow po operacji / w 0% 99, 78/158 (49,3)
oczekiwaniu na radioterapie (0,2-135)
s Lo . . 22,6 £ bd
Castinetti 2008 Pacjenci przed i po operacji (bd) 17/33 (51,5)
. 4,05+ 4,1 .
Czesciowa kontrola Przed operacjg (0,03 - 15) 14*/39 (35,9)
choroby (s'i‘adek uch Castinetti 2014
>
ng;’i’:j ﬁ::::;) P/wskazanie do operaciji, brak 24.8 +33.6
efektdw po operacji / e 37/158 (23,4)
w oczekiwaniu na radioterapig (0.2-135)
) 4,05 +4,1
Przed operacjg (0,03 - 15) 6/39 (15,4)
Castinetti 2014 P/wskazanie do operaciji, brak 248 +33.6
Brak kontroli choroby efektow po operacii / P 43/158 (27,2)
w oczekiwaniu na radioterapie (0.2-135)
o . . " 22,6 £ bd
Castinetti 2008 Pacjenci przed i po operacji (bd) 16/33 (42,3)
I ) 4,05 +4,1
Z j )
Poprawa objawéw Przed operacja 16/38 (42,1)
klinicznych (0,03 - 15)
(nac?:('rsznf:'e’ Castinetti 2014 P/wskazanie do operacji, brak 24.8 +33.6
hi okalz,mi,a) efektow po operaciji / P 74/134 (55,2)
P w oczekiwaniu na radioterapie (0.2-135)
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Okres obserwacji
Punkt koncowy Badanie Grupa badana Srednia £ SD (zakres) n/N (%)
[miesiace]
Zespot Cushinga
Kontrola choroby™ /| ) 12007 | Pacjenci przed i po operaj 0.8 lat + bd™ 44/52 (85,0)
: i przed i i
poziom kortyzolu jenci preed 1 po operac) (15 dni — 13 lat) ’
ponizej normy
(subnormal) w ocenie Bd
stezenie kortyzolu Sonino 1991 Pacjenci przed i po operacji ) . 30/34 (88,2)*
24 h (4 dni — 3 lata)
Zjawisko ucieczki o ' . 0,8 lat + bd***
»Escape Moncet 2007 Pacjenci przed i po operacji . 6%/52 (11,0)
phenomenon” (15 dni — 13 lat)

bd — brak danych

* Oszacowania wlasne Agenc;ji

** Zakres uznawany za norme Moncet 2007: 20-90 pg/24 h; Sonino 1991: 55-331 nmol//24h (20-120 pg/24 h)

*** Okres leczenia

4.2.1.1.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona we wszystkich 4 badaniach uwzglednionych w analizie
weryfikacyjnej: Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007 i Sonino 1991. Do najczesciej spotykanych
zdarzen niepozadanych w powyzszych badaniach naleza: zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, niedoczynnosé
nadnerczy, hepatotoksycznos$¢ oraz podwyzszone stezenie enzymow watrobowych. Szczegdtowe wyniki oceny
bezpieczenstwa z poszczegdlnych badan przedstawiono w tabeli ponize;.

W tabelce nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych, ktére wystepowaty u mniej niz 5% badanej populaciji.

Tabela 16. Ocena bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w populacji pacjentow (>5%) z chorobg lub zespotem

Cushinga na podstawie badan Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007 i Sonino 1991

Okres obserwacji*

Zdarzenie Badanie Srednia (zakres) n/N (%)
[miesiace]
o Ogotem Castinetti 2008 225z bd 8/38* (21,1)
g 90 (bd) ’
N
3 Brak efektywnosci leczenia 43/160 (26,8)
N
% Efekty uboczne 11/160 (6,9)
© Castinetti 2014 brak danych dla
S5 Wigczenie innej terapii pomimo astinettl populacji ogétem
= o 41/160 (26,6)
N skutecznosci ketokonazolem
4
Skutecznos¢ radioterapii 8/160 (5,0)
. . - L 22,6 + bd
Podwyzszenie stezenia enzymu watrobowego Castinetti 2014 (bd) 30/190 (15,8)
— 22,6 £+ bd
Castinetti 2014 25/190 (13,1)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (bd)
Sonino 1991 bd 4/34 (12,0)
N 22,6 + bd
Castinetti 2014 10/190 (5,4)
Niedoczynnosé nadnerczy (bd)
10/54 (18,5)
Hepatotoksycznosé 0,8 lat + bd 6/54 (11,0)
Moncet 2007 )
Swedzenie skory (15 dni — 13 lat) 3/54 (5,5)

Efekty uboczne

18/54 (33,0)

*zatozono, ze profil bezpieczenstwa oceniany byt u wszystkich pacjentéw, zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania, ze nie
utracono zadnego pacjenta z obserwacji.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji odnalezli dodatkowo prospektywne badanie obserwacyjne Young 2018, w ktérym opisano
wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w zakresie hepatotoksyczno$ci w ramach
compassionate use u 108 pacjentdow z zespotem Cushinga we Francji. 47 pacjentéw nie byto wczesniej
leczonych za pomocg preparatéw zawierajgcych ketokonazol, 61 przyjmowato zas ketokonazol w innej postaci.
Mediana dawki w catej populacji wyniosta 600 mg / dzien. U 6 pacjentow (5,6%) doszio do uszkodzenia
watroby, z czego 3 przypadki okreslono jako zwigzane z przyjmowaniem ketokonazolu. Do najczesciej
obserwowanych nieprawidtowosci nalezat bezobjawowy wzrost stezenia enzymow watrobowych.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Ketoconazole HRA

W ChPL Ketoconazole HRA jako dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10), podano
zaburzenia watroby i drég zotciowych oraz zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, przemijajagce zmniejszenie stezenia testosteronu. Do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujgcych
dziatan niepozgdanych zalicza sie zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynnos¢ kory nadnerczy), zaburzenia
zotadka i jelit (nudnosci, bol brzucha, wymioty, biegunka), zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej (Swiad,
wysypka).

Hepatotoksycznos¢ jest najciezszym dziataniem niepozgdanym. Wystepuje gidwnie w postaci ostrej
toksycznosci watrobokomoérkowej, ale moze réwniez przyjmowac postac cholestatycznego uszkodzenia watroby
lub toksycznosci mieszanej. Ciezkie dziatanie hepatotoksyczne ketokonazolu wystepuje rzadko (1/15 000).
Zgtaszano wystepowanie przypadkéw zakohczonych zgonem, w szczegodlnosci w razie kontynuacji leczenia,
mimo zwiekszonej aktywnosci enzyméw watrobowych. Aktywno$¢ tych enzymow wraca do normy w ciggu 2-12
tygodni po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia ketokonazolem. Wydaje sie, ze wystepowanie
hepatotoksycznosci nie jest zalezne od dawki. Przed wdrozeniem leczenia nalezy wzigé pod uwage wszystkie
potencjalne czynniki hepatotoksycznosci oraz nieprawidiowg aktywnos¢ enzymoéw watrobowych, stwierdzong
przed rozpoczeciem leczenia Ketoconazole HRA. Produktu leczniczego Ketoconazole HRA nie nalezy
stosowag, jesli aktywnosé enzymdw watrobowych jest wieksza niz dwukrotna warto$¢ gornej granicy zakresu
wartosci prawidtowych lub w przypadku réwnoczesnego podawania z innymi lekami o dziataniu
hepatotoksycznym. Monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych nalezy prowadzi¢ raz w tygodniu przez
pierwszy miesigc leczenia, a nastepnie co miesigc przez 6 miesiecy. Jesli aktywnos¢é enzymow watrobowych
jest wieksza niz trzykrotna wartos¢ gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Ketoconazole HRA.

Niedoczynno$é kory nadnerczy moze wystgpi¢ u pacjentdow leczonych ketokonazolem bez uzupetnienia
niedoboréw glikokortykosteroidéw lub jesli suplementacja glikokortykoidami jest niewystarczajgca. Pacjenci
powinni by¢ monitorowani oraz poinformowani o objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych
z niedoborem kortyzolu (np. ostabienie, zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, wymioty). Niedoczynno$¢ kory
nadnerczy mozna wykry¢ w wyniku okresowej oceny klinicznej i monitorowania stezenia kortyzolu w osoczu i /
lub surowicy lub Slinie. W przypadku wystgpienia niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy tymczasowo przerwac
stosowanie produktu leczniczego Ketoconazole HRA lub zmniejszy¢ jego dawke, oraz jesli to konieczne,
wprowadzi¢ suplementacje kortykosteroidami.

FDA

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration) 26.07.2013 r. podjeta dziatania w sprawie
tabletek doustnych Nizoral (ketokonazol). Dziatanie te uwzgledniaty ograniczenie stosowania produktu
leczniczego, ostrzezenia przed potencjalnymi zdarzeniami niepozgdanymi (urazy watroby oraz problemy z korg
nadnerczy) i ostrzezenia przed interakcjami z innymi lekami.

Hepatotoksycznos¢ — tabletki doustne Nizoral mogg powodowaé urazy watroby, ktére mogg doprowadzié
do koniecznoéci transplantacji lub $mierci. FDA stanowczo nie zaleca stosowania ketokonazolu u pacjentéow
z chorobami watroby. Dodatkowo, powstaty nowe zalecenia o monitorowaniu pacjentéw z toksycznoscig
watroby leczonych ketokonazolem.
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Tabletki doustne Nizoral mogg réowniez powodowac¢ niedoczynnos¢ nadnerczy poprzez zmniejszenie produkciji
kortykosteroidow w organizmie. Kortykosteroidy sg produkowane w nadnerczach, znajdujgcych sie na gornych
czesciach nerek. Pracownicy stuzby zdrowia powinni monitorowa¢ wydolnos¢ nadnerczy u pacjentow
stosujgcych doustne tabletki Nizoral, ktérzy majg problemy z nadnerczami.

Zrédfo: https://www.fda.qov/Drugs/DrugSafety/ucm362415.htm [data dostepu: 9.04.2018]
EMA

Najczesciej spotykane efekty uboczne przy stosowaniu Ketokonazolu HRA to niedoczynnos¢ nadnerczy,
nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunka, swigd, swedzenie oraz wzrost poziomu enzymow watrobowych we
krwi. Ketokonazol HRA nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z chorobami watroby, u ktdérych poziom
enzymow watrobowych we krwi jest powyzej normy. Ketokonazol HRA nie powinien by¢ tez stosowany u kobiet
W Cigzy oraz karmigcych piersia.

26.07.2016 r. Europejska Agencja Lekow zalecita zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu doustnych
lekdw zawierajgcych ketokonazol. Korzysci ze stosowania doustnych lekéw zawierajgcych ketokonazol nie
przewazajg nad ryzykiem uszkodzenia watroby w leczeniu infekcji grzybiczych.

Zrédfo: http.//www.urpl.qov.pl/pl/europejska-agencja-lek%C3%B3w-zaleca-zawieszenie-pozwolen-na-dopuszczanie-do-
obrotu-dla-doustnych-lek%C3%B3w [data dostepu: 9.04.2018]
URPL

W zwigzku z ryzykiem wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci zwigzanej z przyjmowaniem lekow
zawierajgcych ketokonazol do stosowania doustnego, 11.10.2013 r. Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych poinformowat, ze w zwigzku z notyfikacjg decyzji
wykonawczej Komisji Europejskiej dotyczgcej pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi do stosowania doustnego, zawierajgcych substancje czynng ketokonazol ustanawiajgcej
obowigzek zawieszenia przez panstwa czionkowskie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajgcych ketokonazol do stosowania doustnego, wystgpit do Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego z wnioskiem o wstrzymanie w obrocie oraz o zakaz wprowadzenia do obrotu produktow
leczniczych:

- Ketokonazol (Ketoconazolum) tabletki, 200 mg - podmiot odpowiedzialny: Polfarmex S.A., Polska;

- Ketoconazole Hasco (Ketoconazolum) tabletki, 200 mg — podmiot odpowiedzialny: Przedsiebiorstwo Produkcji
Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A., Polska.

Na skutek wyzej wymienionego wniosku, 18.10.2013 r. Giéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat decyzje
0 zakazie wprowadzenia do obrotu oraz wstrzymania obrotu wspomnianymi produktami leczniczymi.

Europejska Agencja Lekéw podata do publicznej wiadomosci informacje, iz jest wiadomym, Zze ketokonazol jest
stosowany poza wskazaniami w leczeniu pacjentéw z zespotem Cushinga i aby nie pozbawia¢ tych pacjentéw
leczenia wtasciwe organy panstw czionkowskich mogg udostepniac te leki w kontrolowanych warunkach.

W zwigzku z powyzszym w dniu 28 listopada 2013 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat decyzje
nr 6/D/2013 oraz 7/D/2013 uchylajgce decyzje wstrzymujgce w obrocie w/w produkty lecznicze.

Zrédto: htto://www.urpl.gov.pl/pl/search/node/ketokonazol [data dostepu: 9.04.2018]
WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby reakcji niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu ketokonazolu z podzialem na typy przedstawione ponizej. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania proceduralne oraz
zaburzenia uktadu nerwowego.

Tabela 17. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu ketokonazolu wg WHO

. L 5 Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane leku . .
niepozadanych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3875
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 2760
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 1417
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1092
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1004
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba CLEES
niepozadanych

Zaburzenia uktadu nerwowego 910
Zaburzenia takie jak: zaburzenia poziomu enzymoéw, utrata / wzrost masy ciata, wzrost czestosci rytmu 734
serca

Zaburzenia metaboliczne i zywieniowe 298
Infekcje 270
Zaburzenia psychiczne 268
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 268
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 251
Zaburzenia oczu 247
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 245
Zaburzenia systemu immunologicznego 216
Zaburzenia naczyniowe 215
Choroby serca 213
Zaburzenia uktadu rozrodczego 188
Zaburzenia nerek i drég moczowych 160
Problemy z produktem 109
Zaburzenia ucha i btednika 74
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone ( w tym torbiele i polipy) 62
Zaburzenia endokrynologiczne 60
Zaburzenia cigzy 45
Funkcjonowanie spoteczne 30
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 22
Procedury chirurgiczne i medyczne 11

Zrédfo: http://www.vigiaccess.org/ [dostep 09.04.2018 r.]

4.3. Komentarz Agencji

Celem AKL byto poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa ketokonazolu z metyraponem, pazyreotydem
i standardowym leczeniem wspomagajgcym. Nalezy zwréci¢ uwage, ze Agencja wyzej wymienione
komparatory uznata za niewtasciwe. Aktualnym postepowaniem klinicznym w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga jest Ketoconazol Hasco, produkt leczniczy refundowany w Polsce. W zwigzku z tym, odstgpiono
od przedstawienia wynikéw badan innych niz dla ketokonazolu.

W ramach AKL wnioskodawca przeprowadzit przeglad opracowan wtérnych dotyczgcych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. W efekcie do analizy wigczono 3 przeglady: Diez 2007, Gadelha 2014 i Lau 2015, ktére
uwzglednialy 3 z 4 badan pierwotnych wigczonych do AKL. Celem wspomnianych publikacji byt przeglad
obecnych opcji terapeutycznych w leczeniu choroby Cushinga oraz poréwnanie ich skutecznosci
i bezpieczenstwa. W przeglgdzie Diez 2007 (badanie opisujgce Sonino 1991) wykazano, ze stosowanie
ketokonazolu u pacjentéw z zespotem Cushinga skutkuje szybkg redukcjg UFC i poprawg objawow klinicznych.
W wyniku stosowania ketokonazolu stezenie wolnego kortyzolu w moczu poprawito sie u 81% badanych. Wsréd
zdarzen niepozgdanych wystepowata niedoczynno$¢ nadnerczy oraz zjawisko ucieczki (ang. escape
phenomenon, przy dlugookresowym leczeniu). W przeglgdzie Gadelha 2014 (badanie opisujgce: Sonino 1991,
Moncet 2007, Castinetti 2008) badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ketokonazolu u 38 pacjentéw
z chorobg lub zespotem Cushinga. W przypadku choroby Cushinga (1 badanie) wykazano, Zze terapia
wnioskowang substancjg skutecznie normalizuje poziom wolnego kortyzolu we krwi u 45% pacjentéw (17/38).
Dodatkowo, u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie poprawito sie réwniez cisnienie oraz zmniejszyta sie
masa ciata. Zdarzenia niepozgdane obejmowaty: hepatotoksycznos¢, nudnosci oraz biegunke. W przypadku
zespotu Cushinga (dwa badania) odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 88% i 81% pacjentow (normalizacja
lub czesciowa normalizacja UFC). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania uwzglednione w przeglgdzie Gadelha
2014 zostaty ocenione jako niskiej jakosci. Do przeglgdu Lao 2015 (badanie opisujgce: Moncet 2007, Castinetti
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2008) wtgczono 2 badania retrospektywne o matej populacji, rGwniez oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
ketokonazolu. W jednym z wigczonych badan u 85% badanych poziom wolnego kortyzolu we krwi zostat
znormalizowany lub czesciowo znormalizowany. Dodatkowo, u wszystkich leczonych pacjentéw poprawie ulegty
objawy kliniczne. W drugim badaniu redukcje UFC ipoprawe objawéw klinicznych stwierdzono u 45%
pacjentow. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych wtym badaniu nalezy zaliczy¢:
hepatotoksycznosé¢, niedoczynnosé nadnerczy oraz dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe.

W AKL nie wskazano, ze wtgczone do przegladu badania dotyczgce ketokonazolu majg charakter obserwacyjny
i w rzeczywistosci stanowig podstawe do oceny skutecznosci praktycznej, nie zas eksperymentalne;.

W wyniku selekcji badan Agencja przeanalizowata 4 jednoramienne badania obserwacyjne (dwa dla zespotu
Cushinga i 2 dla choroby Cushinga): Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007 i Sonino 1991. Gtéwnym
badanym punktem koncowym we wspominanych badaniach byly parametry takie jak: kontrola choroby
wyrazone w postaci UFC, poprawa objawéw klinicznych, poprawa cisnienia krwi, cukrzycy, miopatii,
hipokalemii, otylosci oraz zdarzenia niepozadane. Wyniki tych badah wykazaly skutecznos¢ i wzgledne
bezpieczenstwo ketokonazolu w leczeniu choroby i zespotu Cushinga. Kontrole choroby w wyniku stosowania
ketokonazolu stwierdzang w oparciu o poziom wolnego kortyzolu w moczu uzyskano u od ok. 49% do 88%
badanych w zaleznosci od badania i ocenianej populacji. Obserwowano réwniez poprawe objawow klinicznych
zespotu Cushinga, m.in. nadcisnienia, cukrzycy, hipokaliemii u od. 42% do nawet 80% chorych przyjmujacych
ketokonazol. Niewielka ilos¢ pacjentow nie reagowata na leczenie. Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty,
ze ketokonazol jest dobrze tolerowany w leczeniu pacjentéw z chorobg lub zespotem Cushinga. Mimo to,
w badaniach wystepowaly zdarzenia niepozgdane. Sposréd nich najczesciej raportowano: podwyzszenie
stezenia enzymu watrobowego, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, niedoczynno$¢ nadnerczy oraz
hepatotoksycznosé, ktoéra byta przyczyng zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu doustnych lekow
zawierajgcych ketokonazol.

Analitycy zwracajg uwage na ograniczenia metodologiczne publikacji wigczonych do AKL. Wsrdd odnalezionych
badan brak jest zakonczonych badah RCT dotyczagcych terapii ketokonazolem w leczeniu endogennego
zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat. W zwigzku z tym, wnioskodawca
przedstawit badania o umiarkowanej lub niskiej jakosci. Zaréwno wnioskodawca, jak i analitycy Agencji ocenili
wspomniane badania od 3 do 6 na 8 mozliwych punktéw w skali NICE. Dodatkowo, trzy z czterech
analizowanych publikacji opierajg sie na badaniach przeprowadzonych w stosunkowo maiolicznych
populacjach. Wskutek tego, wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa na podstawie tych wynikéw
jest zdecydowanie ograniczone. W bazie clinicaltrialsregister.eu wnioskodawca odnalazt informacje o dwdch
trwajacych badaniach dotyczgcych stosowania ketokonazolu w chorobie Cushinga jako elementu leczenia
skojarzonego z kabergoling i ketokonazolem (2006-004080-55) oraz z oktreotydem (2011-003264-77).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Z uwagi na nieprawidtowosci zidentyfikowane juz na etapie wymagan minimalnych oraz nieprzedstawienia
przez wnioskodawce wilasciwych analiz farmakoekonomicznych, ktére uwzgledniatyby poréwnanie
z prawidlowym komparatorem, w niniejszej analizie skrétowo przedstawiono metodyke oraz wyniki analizy
ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Ketoconazole HRA w leczeniu pacjentow powyzej 12 r.z.
z endogennym zespotem Cushinga w ramach refundacji.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje
e ketokonazol (Ketoconazole HRA, 200 mg, 60 tabl.),
¢ metyrapon (Metopirone 250 mg, kapsutki miekkie, 50 kaps.),
e pazyreotyd (Signifor, roztwér do wstrzykiwan, 30 amputek w dawce 0,3, 0,6 i 0,9 mg),
e BSC (ang. best supportive care) — najlepsza terapia wspomagajaca.
Perspektywa
e NFZ,
e wspodlna (NFZ + pacjent),
e dodatkowo wnioskodawca przedstawit perspektywe pacjenta.
Horyzont czasowy
Przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
Model

Whnioskodawca przedstawit dwa modele analizy CUA przeprowadzonej wzgledem ww. komparatoréw,
zaimplementowane w programie MS Excel. Model 1 uwzglednia populacje pacjentdow stosujgcych
farmakoterapie przed leczeniem chirurgicznym oraz chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ operacji,
operacja okazata sie nieskuteczna lub preferujgcych farmakoterapie. Model 2 dotyczy pacjentéw oczekujgcych
na efekt radioterapii. Obydwa modele majg posta¢ modeli Markowa, w ktérych wyrézniono po 4 stany: 3 stany
zwigzane z przebiegiem choroby oraz stan absorbujgcy — ,zgon”. Do standéw okreslanych przez przebieg
choroby naleza: ,choroba kontrolowana — leczenie farmakologiczne”, ,choroba niekontrolowana — opieka
wspomagajgca’, ,choroba kontrolowana — brak leczenia”. Ostatni stan w modelu 2 jest zwigzany z pojawieniem
sie efektu radioterapii. Modele uwzgledniajg cykle trwajgce 2 miesigce.

Schematy modeli przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 1. Schematy przejs¢ w modelach CUA. Z lewej — model 1, z prawej — model 2

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Parametry dotyczgce skutecznosci klinicznej przyjeto na podstawie badan wigczonych do AKL, publikaciji
Estrada 1997 dotyczacej wynikdw pacjentéw z chorobg Cushinga, ktérzy przeszli radioterapie po nieudanej
operacji przysadki oraz danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (tabele trwania zycia). Szczegdtowe
zatozenie opisano w rozdziale 2 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W modelach uwzgledniono koszty lekéw, diagnostyki i monitorowania pacjentéw, leczenia chirurgicznego,
a takze koszty leczenia powiktan zespotu Cushinga. Koszty leczenia dziatah niepozgdanych stosowanych lekéw
zostaty pominiete, ze wzgledu na przyjecie zatozenia, ze gldwnym sposobem ich leczenia jest odstawienie leku.

Koszty lekéw

Koszty ketokonazolu zostaty oszacowane w oparciu o zatozenie o objeciu refundacjg wnioskowanego leku
w ramach nowej grupy limitowej oraz przyjecie odptatnosci ryczattowej. Dla obydwu modeli przedstawiono
réwniez warianty uwzgledniajgce zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka. Jako $rednig dawke dobowg
w modelach przyjeto 610 mg — Srednig dobowych dawek ketokonazolu podawanych w badaniach wigczonych
do analizy, wazong liczebnoscig pacjentéw wigczonych do poszczegdlnych badah.

Zaréwno w przypadku metyraponu, jak i pazyreotydu przyjeto na podstawie AWA Metopirone 2015 oraz AWA
Signifor 2013, Ze leki te sg refundowane w ramach osobnych programéw lekowych i znajdujg sie w oddzielnych
grupach limitowych, mimo, Ze leki te nie sg obecnie objete refundacjg. W przypadku pazyreotydu, dla ktérego
wnioskowano objecie refundacjg trzech prezentacji leku, na podstawie informacji z AWA Signifor 2013
za prezentacje wyznaczajgcg podstawe limitu uznano Signifor 0,9 mg. W analizach nie wskazano zrodta
przyjetych cen produktéw zawierajgcych metyrapon i pazyreotyd, podano jedynie, ze sg to dane wnioskodawcy.
Jako cene zbytu netto preparatu Metopirone, ktérego podmiotem odpowiedzialnym jest wnioskodawca, przyjeto

PLN, natomiast preparatow Signifor 0,3 mg, 0,6 mg i 0,9 mg odpowiednio PLN, PLN
oraz PLN. Zuzycie metyraponu zostato wyznaczone analogicznie jak w przypadku ketokonazolu
na podstawie danych z wilaczonych badan ($rednia dobowa dawka na poziomie 1450 mg). Natomiast
dawkowanie pazyreotydu zostato wyznaczone w oparciu o zapisy ChPL Signifor — niezaleznie od prezentacji,
pacjenci przyjmujg lek dwa razy dziennie oraz zatozenie, ze 50% chorych stosuje Signifor 0,6 mg, a udziat
pozostatych prezentacji jest taki sam i wynosi po 25%.

Koszty diagnostyki i monitorowania pacjentéw

Koszty diagnostyki i monitorowania pacjentéw w ramieniu keteokonazolu zostaty oszacowane na podstawie
informacji z ChPL Ketoconazole HRA oraz projektu programu dla leku Metopirone. Taki sam schemat
postepowania przyjeto dla BSC. W przypadku metyraponu i pazyreotydu koszty diagnostyki i monitorowania
oszacowano Ww oparciu o dane z Charakterystyk Produktéw Leczniczych Metopirone, Signifor
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oraz Ketoconazole HRA, a takze odpowiednich projektow programéw lekowych. Do wyznaczenia powyzszych
kosztow postuzyty dane z Zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzadzenia Nr 62/2017/DSOZ z dnia 26 lipca 2017 r. zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (procedura W12, kod produktu 5.30.00.0000011, koszt — 33 PLN). Procedury wchodzace
w sktad diagnostyki wykonywane sg jeden raz u kazdego pacjenta. Natomiast czesto$¢ wykonywania procedur
z zakresu monitorowania przyjeto co tydzien dla pierwszego miesigca terapii niezaleznie od interwenciji,
nastepnie co miesigc — w przypadku ketokonazolu i metyraponu przez kolejne 6 miesiecy, a w przypadku
pazyreotydu przez kolejne 2 miesigce. Szczegdtowe postepowanie dla poszczegdlnych interwencji zostato
opisane w rozdziale 2.5.2 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Koszty leczenia zabiegowego

Koszty leczenia zabiegowego, uwzgledniane w modelu 1 w przypadku przejscia do stanu ,choroba
kontrolowana, brak leczenia” przyjeto jako koszt leczenia chirurgicznego z dostepu przez zatoke klinowa
na podstawie $redniego kosztu hospitalizacji w grupie JGP ,A11 — Kompleksowe zabiegi wewngtrzczaszkowe”
—18 650 PLN.

Koszty leczenia powikfan

W skiad kosztéw leczenia powiktan zespolu Cushinga, naliczanych w przypadku stanu ,choroba
niekontrolowana, opieka wspomagajgca” wilaczono koszty najwazniejszych i najdrozszych powiktan:
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i osteoporozy. W przypadku nadcisnienia tetniczego i cukrzycy postuzono sie
danymi literaturowymi, natomiast koszty leczenia osteoporozy oszacowano w oparciu o dane DGL. Odsetki
pacjentow, u ktorych wystepuja poszczegodine powiktania przyjeto na podstawie publikacji Ptaczkiewicz-
Jankowska 2005. Szczegotowy sposob wyznaczenia ww. kosztéw zostat opisany w rozdziale 2.7.3 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelach wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone poprzez zmapowanie wynikéw
oceny jakosci zycia wg kwestionariusza CushingQolL opublikowanych w pracy Santos 2012 do wartosci
uzytecznosci. W tym celu postuzono sie algorytmem wyznaczonym w publikacji Roset 2013 przy uzyciu metody
SF-6D. Dla stanu ,choroba kontrolowana, leczenie farmakologiczne” wykorzystano wyniki oceny jakosci zycia
pacjentéw wyleczonych, dla stanu ,choroba niekontrolowana” — wyniki oceny jakosSci zycia pacjentéw z aktywnag
chorobg, natomiast dla stanu ,choroba kontrolowana, brak leczenia” — wyniki oceny pacjentéw wyleczonych
z hiperkortyzolemii po zabiegu operacyjnym.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszaca 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Koszt Efekt
. inkrementalny . ICUR [PLN/QALY]
Koszt leczenia ketokonazol inkrementalny ketokonazol
Interwencja [PLN] Efekt [QALY] ketokonazol
vs. komparator vs. komparator z RSS /
z RSS / bez RSS vs. komparator
[PLN] [QALY] bez RSS
z RSS / bez RSS
Model 1
Ketokonazol - 2,050 - -
Metyrapon /3616 2,047 0,003 1445137
Pazyreotyd -63 942 2,046 0,003 -19 247 883
BSC 21031 2,026 0,023 896 498
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Model 2**

Ketokonazol - 1,014 - -
Metyrapon 17 615 0,998*** 0,016 1104 824
Pazyreotyd =77 732 0,997 0,018 -4 440 907

BSC /43 052 0,970 0,044 978 116

*W tabeli 34 w analizie wnioskodawcy bfednie podano wartos¢ 0,002. Wartosci prezentowane w AWA sg zgodne z kalkulatorem
wnioskodawcy

**Analitycy Agencji zidentyf kowali rozbieznosci miedzy wynikami wersji papierowej analizy wnioskodawcy i zatgczonego kalkulatora.
W ramach weryfikacji ustalono, ze przyczyng rozbieznosci jest zastosowanie w dostarczonym kalkulatorze CZN dla ketokonazolu innej niz
wnioskowana. Przedstawione w tabeli wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy.

***Warto$¢ na podstawie kalkulatora wnioskodawcy. W tabeli 35 analizy wnioskodawcy podano btedng wartos$¢ 0,997.

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspélnej
Koszt Efekt
Koszt leczenia Ll o7 inkrementalny (S|P HEr g
Interwencja [PLN] LI Efekt [QALY] ketokonazol sielerr] ss )
2RSS / bez RSS vs. komparator vs. komparator vs. komparator z R
[PLN] [QALY] bez RSS
z RSS / bez RSS
Model 1
Ketokonazol - 2,050 - -
Metyrapon 3 557 2,047 0,003* 1421 432
Pazyreotyd -64 000 2,046 0,003 -19 265 436
BSC 20 469 2,026 0,023 872 543
Model 2**
Ketokonazol - 1,014 - -
Metyrapon 17 209 0,998*** 0,016 1079 403
Pazyreotyd -78 148 0,997 0,018 -4 464 652
BSC 41 878 0,970 0,044 951 445

Oznaczenia jak w tabeli powyzej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ketoconazole HRA jest
skuteczniejsze wzgledem wszystkich rozpatrywanych komparatoréw, niezaleznie od wyszczegdlnionej
subpopulacji pacjentéw z zespotem Cushinga. Jednoczesnie terapia z wykorzystaniem Ketoconazole HRA jest
tansza wzgledem pazyreotydu oraz drozsza niz terapia metyraponem i BSC w obydwu subpopulacjach.
Oceniana interwencja jest dominujgca (tansza i skuteczniejsza) wzgledem pazyreotydu, natomiast nieoptacalna
wzgledem metyraponu i BSC niezaleznie od uwzglednienia mechanizmu RSS — wartosci ICUR dla tych
poréwnan znajdujg sie powyzej progu optacalnosci (wynoszgcego aktualnie 134 514 PLN). Szczegd6towe wyniki
przedstawiono w powyzszych tabelach.

W rozdziale 3 analizy wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analiz z perspektywy pacjenta, wg ktérych
niezaleznie od modelu i mechanizmu podziatu ryzyka, lek Ketoconazole HRA jest tanszy i skuteczniejszy
od wszystkich rozpatrywanych komparatorow.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wyznaczyt cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$c¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy o refundacji, w zaleznosci od perspektywy oraz rozpatrywanego komparatora. Szczegétowe wyniki
zebrano w ponizszej tabeli. W przypadku poréwnania z metyraponem i BSC, obliczona w ten sposéb cena
zbytu netto Ketoconazole HRA jest nizsza od zaproponowanej, niezaleznie od przyjetej perspektywy
i uwzglednienia mechanizmu RSS.
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Tabela 20. Cena progowa Ketoconazole HRA w zaleznosci od modelu i poréwnania

Cena progowa z perspektywy Cena progowa z perspektywy
Poréwnanie NFZ [PLN] wspélinej [PLN] Zaproponowana CZN [PLN]
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Model 1
metyrapon /2119,94 /2 126,81
pazyreotyd /9 962,07 /9 968,82
BSC /436,9 /501,29
Model 2
metyrapon /1625,98 /1649,18
pazyreotyd /7 086,95 /7110,76
BSC /382,53 / 448,94

Z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci ocenianego leku nad
refundowanymi technologiami alternatywnymi, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, jednak
wnioskodawca nie przeprowadzit stosownych obliczeh w tym zakresie. W zwigzku z tym analitycy Agencji

przeprowadzili obliczenia wlasne.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci poprzez zmiane wartosci wybranych
parametréw modeli: dlugosci horyzontu czasowego, stop dyskontowania, zestawu uzytecznosci, zestawu
prawdopodobienstw nieskuteczno$ci terapii. Zmiana zadnego z wymienionych parametrow nie wptywa
na wnioskowanie z analizy. Szczegotowe wyniki analiz znajdujg sie w rozdziale 4 analizy wnioskodawcy.

5.3.

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Whioskodawca zdecydowat sie na podziat wnioskowane;j
. z . populacji na dwie podgrupy i przedstawit dla nich
Sa’nios"l’(‘i’g:'f"‘a HEAEE ELUEARIE] ERREln TAK oddzielne modele analizy ekonomicznej. Zdaniem
: analitykdw wydzielone subpopulacje pokrywajg w catosci
populacje wnioskowang.
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Whioskodawca przedstawit poréwnanie z BSC oraz
nierefundowanymi komparatorami: metyraponem
i pazyreotydem. Nie przeprowadzono jednak analizy
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE wzgledem obecnie stosowanej technologii medycznej
z wlasciwym komparatorem? we wnioskowanym wskazaniu, ktérg stanowi ketokonazol
w postaci preparatu Ketoconazol Hasco. Poréwnanie
wzgledem Ketokonazolu Hasco powinno stanowic
podstawowy wariant analizy ekonomiczne;j.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK }
kosztow uzytecznosci?
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK ptatnika  publicznego oraz  wspdlng.  Dodatkowo
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wnioskodawca przedstawit wynki w perspektywie
pacjenta.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W ramach przeprowadzonego przeglgdu wnioskodawca
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych

wnioskowang technologie i rozpatrywane komparatory.
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Parametr ('&ﬁ‘lﬁlgf'fl:%) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca zdecydowat o przyjeciu 3-letniego
horyzontu czasowego analizy. W przypadku modelu 2
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? " powotano sie¢ na rekomendacje ES 2015 i wskazang

w nich gérng granice przedziatu czasowego od radioterapii
do wystgpienia jej efektu. We wskazanej publkacji
warto$c¢ ta wynosi 60 mies., nie zas 3 lata.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. iy TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . A
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii analitykdbw Agencji zaden z rozpatrywanych w analizie komparatorow nie stanowi praktyki kliniczne;j.
Komparatorem wiasciwym dla wnioskowanej technologii jest preparat Ketoconazole Hasco, ktory nie zostat
uwzgledniony w niniejszej analizie, w zwigzku z czym nie spetniono wymagan minimalnych okreslonych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanego leku, bedzie
on dostepny w ramach nowej grupy limitowej. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego
2018 r. w ramach wskazan off-label — choroba Cushinga, zespd6t Cushinga, refundacji podlega produkt
Ketoconazole Hasco. Preparat ten znajduje sie w grupie limitowej 109.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania
doustnego - pochodne imidazolu - ketokonazol. Wg analitykéw Agencji, wnioskodawca powinien przedstawic
rowniez wyniki analizy, w ktérej wnioskowany lek jest refundowany w ramach tej grupy limitowe;.

Mimo odstgpienia analitykéw Agencji od szczegdtowej weryfikacji przedtozonych modeli z uwagi na pominigcie
podstawowego komparatora, nalezy zwréci¢ uwage na kilka podstawowych btedéw. W pierwszej kolejnosci
nalezy wskazac¢, ze poréwnywano koszty wnioskowanego leku z aktualnie nierefundowanymi komparatorami,
w przypadku ktérych wnioskodawca zatozyt, ze sg refundowane. Wnioskodawca jest jednoczesnie podmiotem
odpowiedzialnym leku Metopirone (metyrapon). Wskazana w analizie cena zbytu netto leku Metopirone jest

niz CZN podana w AWA Metopirone 2016. Nie wskazano zrédet dla przyjetych cen
preparatéw zawierajgcych pazyreotyd, ktére sa || NG o¢ CZ\N w AWA Signifor 2013.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wydania w przysztosci zgody na refundacje metyraponu i pazyreotydu, ceny
ustalone podczas negocjacji moga rézni¢ sie od wykorzystanych w analizie.

Ponadto sposéb wyznaczenia przez wnioskodawce podstawy limitu finansowania dla lekéw zawierajgcych
substancje czynng pazyreotyd byt niezgodny z przepisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca podaje,
ze wybrana za podstawe limitu prezentacja leku Signifor dopetnia 15% obrotu ilosciowego w zakfadanej grupie
limitowej. Nalezy wskaza¢, ze w przypadku lekéw dostepnych w ramach programu lekowego, stosuje sie zapisy
art. 15 ust. 11 ustawy o refundacji, zgodnie z ktérymi podstawe limitu w przypadku utworzenia nowej grupy
limitowej stanowi najwyzsza spos$rdéd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktoéry dopetnia 100%
szacowanego zapotrzebowania. Ponadto watpliwosci budzi sposdb wyznaczenia wysokosci limitu finansowania
produktu Signifor 0,3 mg. Mimo wyznaczenia DDD dla pazyreotydu przez WHO, w obliczeniach oparto sie
na PDD. Dodatkowo, wnioskodawca zatozyt odmienne PDD dla kazdej prezentacji leku, stanowigce w kazdym
przypadku dwukrotnos¢ dawki. Ponadto, dla prezentacji 0,3 mg przyjeto wysokosé limitu finansowania
przekraczajgcg jego cene hurtowg brutto, co jest niezgodne z praktyka, wg ktérej jezeli warto§¢ wyznaczona
na podstawie ceny produktu stanowigcego podstawe z uwzglednieniem ilosci DDD przekracza cene hurtowg
brutto danego leku do ustalenia wysokosci limitu finansowania wykorzystuje sie jego wartos¢ CHB (np. produkty
lecznicze z grup: 1058.0, Cinacalcet, 1051.2, analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna -
entekawir, 1076.0, Sildenafilum zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 26 lutego 2018 r.).
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Ograniczenia przedtozonej analizy ekonomicznej w ocenie wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 5 AE.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Z uwagi na fakt, ze przediozona analiza nie spetnia wymagan minimalnych, analitycy Agencji odstgpili
od szczegotowej weryfikacji danych wejsciowych wykorzystanych w modelach.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zaznaczyt, ze przeprowadzit walidacje wewnetrzng zaproponowanych modeli poprzez:
e podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych,
e zrownanie wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow.
W analizie podano, ze walidacja potwierdzita poprawnosé modeli, nie zatgczono jednak stosownego raportu.

Ponadto wskazano, ze z uwagi na specyfike podejscia analitycznego (analiza minimalizacji kosztéw, a nie
analiza kosztéw-uzytecznosci) uznano, ze walidacja konwergencji oraz walidacja zewnetrznej nie sg wymagane
i ich nie przeprowadzono. Nalezy podkresli¢, ze przedfozona analiza zostata przeprowadzona technikg
uzytecznosci kosztéw. Wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w wyniku
ktérego odnalazt jedng analize opublikowang w postaci abstraktu konferencyjnego — Bjorstad 2016, dotyczaca
analizy kosztéw-uzytecznosci ketokonazolu w poréwnaniu z metyraponem w leczeniu zespotu Cushinga
w Szwecji. Whnioskodawca podat, ze wyniki analizy wskazujg na dominacje ketokonazolu, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i spotecznej. Nie zestawiono metodologii i wynikdw analiz, na wstepie
podano jednak, ze wykorzystano modele dopasowane do systemu szwedzkiego, zaprojektowane
dla metyraponu, prawdopodobne wiec, ze model, na ktérym oparta jest praca Bjorstad 2016 jest tozsamy
z wykorzystanym w niniejszej analizie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na pominiecie przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej aktualnej praktyki klinicznej, ktorg
stanowi stosowanie ketokonazolu w postaci preparatu Ketoconazole Hasco, analitycy Agencji przeprowadzili
wiasne obliczenia. Zatozono brak réznic w skutecznosci pomiedzy interwencjg oceniang a komparatorem,
w zwigzku z czym postuzono sie technikg minimalizacji kosztéw. Z uwagi na fakt, ze poréwnywane technologie
stanowig w rzeczywistosci te samg interwencje, uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Ponizej przedstawiono
wyniki obliczen dla dwéch scenariuszy, zaleznych od przyjetej grupy limitowej w ramach ktérej nastepuje
refundacja preparatu Ketoconazole HRA. Zuzycie ketokonazolu przyjeto w $lad za wnioskodawcag na poziomie
610 mg. Obliczenia wykonano dla miesigcznych kosztow terapii, przyjmujgc dtugos¢ miesigca jako 30,25 dni.

Scenariusz 1

W scenariuszu 1 przyjeto zatozenie, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji Ketoconazole HRA bedzie
dostepny w ramach nowej grupy limitowej z odptatnoscig ryczattowa.

Tabela 22. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, scenariusz uwzgledniajgcy utworzenie nowej grupy limitowej —
koszty w ujeciu miesiecznym

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr EEEEIERE D ] 1A Ketoconazole Hasco SEEEIEE D 113 Ketoconazole Hasco
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 43 85
Koszt inkrementalny [PLN]

Cena progowa Ketoconazole

HRA [PLN] 128,51 /40,93
Z perspektywy NFZ koszty leczenia Ketoconazolem HRA s3g o PLN wyzsze niz koszty Ketoconazolu
Hasco przy uwzglednieniu RSS oraz o PLN bez RSS. Z perspektywy wspdlnej koszty leczenia
preparatem Ketoconazole HRA sg wyzsze od kosztéw leczenia przy uzyciu Ketoconazole Hasco o PLN
z uwzglednieniem RSS oraz o PLN bez RSS. Progowa cena zbytu netto leku Ketoconazole HRA,
obliczona zgodnie z zapisami art.13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi od 28,51 PLN do PLN w zalezno$ci
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od zastosowanej perspektywy i uwzglednienia mechanizmu RSS, co oznacza, ze jest od razy nizsza
od zaproponowanej przez wnioskodawce.

Scenariusz 2

W scenariuszu 2 przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji, wnioskowana interwencja zostanie
wigczona do istniejgcej grupy limitowej — 109.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne
imidazolu - ketokonazol. Wysokos$¢ limitu finansowania wyznaczono postugujgc sie wartoscig PDD przyjetg
przez wnioskodawce. W przypadku tego scenariusza niemozliwe byto przedstawienie wariantu
uwzgledniajgcego zaproponowany RSS, gdyz

Zgodnie z zapisami art. 14 ustawy o refundacji, w przypadku wigczenia wnioskowanego leku do grupy limitowej
109.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne imidazolu - ketokonazol, lek ten bedzie
dostepny z poziomem odptatnosci 30%. Poziom odptatnosci Ketoconazolu Hasco, wyznaczajgcego podstawe
limitu w tej grupie wynosi 50%, poniewaz zostat wyznaczony w oparciu o wskazanie do leczenia
przeciwgrzybiczego, w przypadku ktdrego czas stosowania leku nie przekracza 30 dni. Poziom odptatnosci leku
stanowigcego podstawe limitu nie przektada sie na poziom odptatnosci pozostatych lekéw z grupy.

Tabela 23. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, scenariusz uwzgledniajacy wlaczenie wnioskowanej interwencji
do istniejacej grupy limitowej — koszty w ujeciu miesiecznym

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Ketoconazole HRA Ketoconazole Hasco Ketoconazole HRA Ketoconazole Hasco
Koszt leczenia [PLN] 43 85
Koszt inkrementalny [PLN]
Cena progowa Ketoconazole
Hasco [PLN] 2747 41,46

Przy przyjeciu opisanych powyzej zatozen koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg PLN,
natomiast z perspektywy wspdlnej stosowanie preparatu Ketoconazole HRA wigze sie ze wzrostem wydatkow
o] PLN. Cena zbytu netto ocenianej interwencji obliczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
wynosi 27,47 PLN z perspektywy NFZ oraz 41,46 PLN z perspektywy wspdlne;.

W przypadku tego scenariusza nalezy zaznaczy¢ réwniez znaczgcg roznice w zakresie kosztow z perspektywy
pacjenta. Koszty leczenia w ramieniu wnioskowanego leku w ujeciu miesiecznym wynoszg PLN,
zas$ w ramieniu komparatora 43 PLN, zatem koszty inkrementalne osiagajg wartos¢ PLN.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej, wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z podstawowym w opinii Agenc;ji
komparatorem, jakim jest preparat Ketoconazole Hasco. W zwigzku z tym przedstawione przez wnioskodawce
analizy nalezy uznac¢ za niezgodne z wytycznymi HTA oraz wymaganiami minimalnymi. Odstgpiono w zwigzku
z tym od ich szczegdtowej weryfikacji. Z uwagi na brak poréwnania do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej
w Polsce w omawianym wskazaniu (Ketoconazole Hasco) analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne,
zakfadajgc dwa scenariusze — zaproponowany przez wnioskodawce wariant, w ktérym Ketoconazole HRA
zostanie objety refundacjg w ramach nowej grupy limitowej oraz wariant, w ktérym wnioskowany lek zostanie
wigczony do istniejgcej grupy 109.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne imidazolu -
ketokonazol.

W przypadku refundacji wnioskowanej interwencji w ramach nowej grupy limitowej miesieczne wydatki ptatnika
publicznego wzrosng o PLN przy uwzglednieniu zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka
orazo PLN nie uwzgledniajgc RSS. Z perspektywy wspolnej koszty inkrementalne sg nieznacznie nizsze.

W wariancie zaktadajgcym wigczenie leku Ketoconazole HRA do istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z zapisami
art. 14 ustawy poziom odptatnosci wnioskowanego leku wyniesie 30%, a koszty inkrementalne bedg
na poziomie PLN z perspektywy NFZ oraz PLN z perspektywy wspodlnej. Z perspektywy pacjenta
koszty leczenia wnioskowang technologia bedg niz koszty stosowania preparatu
Ketoconazole Hasco.

Progowa cena zbytu netto leku Ketoconazole HRA, obliczona zgodnie z zapisami art.13 ust. 3 ustawy
o refundacji jest w obydwu scenariuszach nizsza od razy od zaproponowanej przez
wnioskodawce w zaleznosci od perspektywy i uwzglednienia mechanizmu RSS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Z uwagi na nieprawidtowosci zidentyfikowane juz na etapie wymagan minimalnych oraz nieprzedstawienia
przez wnioskodawce wlasciwych analiz farmakoekonomicznych, ktére uwzgledniatyby poréwnanie
z prawidlowym komparatorem, w niniejszej analizie skrétowo przedstawiono metodyke oraz wyniki analizy
wptywu na budzet.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o objeciu refundacjg preparatu
Ketoconazole HRA w leczeniu pacjentéw powyzej 12 roku zycia z endogennym zespotem Cushinga (ZC).
Analize kosztow terapii lekiem Ketoconazole HRA przeprowadzono na tle kosztow najlepszej terapii
wspomagajgcej (BSC).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej oraz perspektywy
Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od lipca 2018 r. do czerwca 2020 r.).
Kluczowe zalozenia

Whnioskodawca przedtozyt analize, w ktorej rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji produktu leczniczego Ketoconazole HRA,

e nowy — produkt Ketoconazole HRA uzyskuje refundacje w ocenianym wskazaniu, z poziomem odptatnosci
ryczatt.

W scenariuszu nowym zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg leku Ketoconazole HRA, lek zostanie
zakwalifikowany do nowej grupy limitowej. Poréwnujac oba scenariusze rozpatrywano trzy warianty:
podstawowy, minimalny i maksymalny, roznigce sie¢ oszacowang wielkoscig populacji.

Przeprowadzono réowniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne wartosci uznane przez
whnioskodawce jako kluczowe, {j. liczebnos$¢ populacji docelowe;j.

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka, zgodnie z ktérym podmiot odpowiedzialny bedzie

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Dane NFZ za lata 2016 — 2017 dotyczgce sprzedazy leku Ketoconazole Hasco wykorzystano do oszacowania
liczby pacjentolat.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dwa warianty liczebno$ci populacji docelowej. Wariant minimalny
zaktadatl, ze catkowita liczba sprzedanego DDD ketokonazolu przyjmuje trend spadkowy, oszacowany na
podstawie danych sprzedazowych za okres sierpien 2016 r. — wrzesien 2017 r. Natomiast do oszacowania
wariantu maksymalnego wykorzystano trend wzrostu liniowego, ktéry opierat sie na danych sprzedazowych za
okres luty 2016 r. — wrzesieh 2017 r.

Whnioskodawca przedstawit réwniez dane epidemiologiczne, jednak nie zostaty one wykorzystane do dalszych
obliczen.

Koszty
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Koszty leku Ketoconazole HRA wyznaczono poprzez przyjecie zatozenia o dawkowaniu réwnym Sredniej
dobowej dawce wyznaczonej na podstawie badan klinicznych, wazonej liczbg pacjentéw, na poziomie 610 mg.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty produktu leczniczego Ketoconazole HRA. Zatozono
konserwatywnie, ze koszt stosowania terapii wspomagajacej wynosi 0 zt.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w leczeniu zespotu Cushinga nie jest refundowana zadna technologia.
Nie uwzgledniono kosztéw BSC (najlepsza opieka wspomagajgca), ze wzgledu na brak jednoznacznych danych
na temat postepowania w opiece wspomagajace;j.

Whnioskodawca zarowno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym nie uwzglednit kosztow leku Ketoconazole
Hasco, obecnie refundowanego off-label we wskazaniu choroba Cushinga; zespdét Cushinga. Wnioskodawca
nie przedstawit stosownych obliczen, pomimo wezwania przez Agencje do uzupetnien. W opinii wnioskodawcy,
Ketoconazole Hasco zgodnie ze stanem prawnym nie powinien znajdowac¢ sie na liscie lekow refundowanych,
atym samym nie powinien by¢ traktowany jako technologia alternatywna. Wiecej informacji przedstawiono
w rozdz. 3.6.

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

p laci I rok Il rok
opulacja
¥ / (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1297
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci* stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 126 126
— liczba pacjentolat (101 —148) (80 — 159)

* liczba pacjentéw: 336 os. (oszacowanie oparte na danych epidemiologicznych)

Whnioskodawca przedstawit takze wariant minimalny oraz maksymalny, ktory zostat przedstawiony w ramach
analizy wrazliwo$ci.

W wariancie podstawowym analizy wysoko$s¢ kosztéw sumarycznych jest réwna wysokosci kosztéw
whnioskowanej technologii, co jest spowodowane uwzglednieniem jedynie kosztéw produktu leczniczego.

Objecie refundacjg wnioskowanej interwencji generuje wzrost wydatkéow ptatnika publicznego o ok
PLN zaréwno w pierwszym jak i drugim roku analizy w wariancie z RSS oraz o ok. PLN w obu
analizowanych latach w wersji bez uwzglednienia RSS.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne 0 0 0 0

Scenariusz nowy

Z RSS
Koszty sumaryczne
Bez RSS
Koszty inkrementalne
Z RSS
Koszty sumaryczne
Bez RSS

Wyniki zaokrgglono do liczb catkowitych
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Tabela 26. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Oszacowania populacji docelowej oparto na danych NFZ

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK dia leku Ketoconazole Hasco

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? '

Whioskodawca wskazat, ze wytyczne HTA zalecajg wybor

. o a-f horyzontu czasowego wystarczajgcego do ustalenia

gzzgsov;l:a(s;dnlono R G ez TAK rébwnowagi na rynku lub obejmujgcego co najmniej

go: pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK Brak uwag

stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?

Mimo uwag Agencji zawartych w piSmie w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca nie
uwzglednit mozliwosci przejecia przez Ketoconazole HRA
rynku leku obecnie refundowanego - Ketoconazole Hasco.
Btedem jest zatozenie wnioskodawcy o braku terapii
refundowanej w leczeniu pacjentéw z zespotem Cushinga.
.. . ] Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ (z dn. 26 lutego

Czy zalo;ema dotyczace zmian w analizowanym NIE 2018 r.) zostata wydana kolejna pozytywna decyzja o

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? objeciu refundacja tego leku (okres obowigzywania decyziji

- 3 lata).
W zwigzku z powyzszym ze wzgledu na pominiecie
wlasciwego komparatora, model wnioskodawcy nie
uwzglednia mozliwosci przejecia rynku Ketoconazole
Hasco w przypadku objecia refundacja technologii
wnioskowanej we wnioskowanym wskazaniu.

\flzgnalizzagglzaimran dc:t);:l:(zuqce Ieﬁgxkturz ! zzg1c;22 Analizy zatgczone do wniosku nie sg spojne pod

zowanyl y . a goc NIE wzgledem przyjetych komparatorow. Wiecej informaciji

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, rzedstawiono w rozdziale 3.6

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? P o
Zatozenia dotyczgce aktualnej sprzedazy zostaty oparte
o dane pochodzgce z komunikatow DGL, a liczebnos¢
populacji oparto na danych NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Niemniej jednak wnioskodawca w scenariuszu nowym nie

i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne TAK/? uwzglednit obecnie refundowanego ketokonazolu we

z danymi udostepnionymi przez NFZ? wskazaniu pozarejestracyjnym. Zatozyt, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej Ketoconazole HRA
bedzie jedynym lekkie dostepnym we wnioskowanym
wskazaniu.

Zadeklarowana we wniosku liczba opakowan przekracza
blisko 10-krotnie liczbe opakowan wynikajagcag z zatozen

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej E\F;gjgiy(;h d;":}gar%né;;_po?izﬁg Owirgc?ennatlo!a. %:’gggn‘;gﬁ

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK K : " -

Z wniosku? etokopazolem w 2016 roku py’fa wyzsza niz przyjeta w
scenariuszu podstawowym wnioskodawcy i wynosita 294
chorych (na podstawie oszacowan epidemiologicznych
wnioskodawcy populacja docelowa wyniosta 336 chorych).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do zatozenia poziomu

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK odptatno$ci wnioskowanego leku, co zostato szerzej

o refundacji?

omaoéwione w rozdziale 3.1.2 AWA.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy
limitowe;j.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, jednym z
kryteriow kwalifikacji lekow do wspolnej grupy limitowej
jest obecnos¢ tych samych wskazan lub przeznaczen. W

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji zwigzku z tym zasadne wydaje sie przedstawienie
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK/? oszacowan, w ktérym lek Ketoconazole HRA jest
dobrze uzasadnione? zakwalif kowany do istniejgcej grypy limitowej razem z

obecnie refundowanym lekiem Ketoconazole Hasco
(109.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego —
pochodne imidiazolu - ketokonazol).

Problem ten zostat oméwiony szerzej w rozdziale 3.1.2
AWA.

Przeprowadzono analize¢ wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano alternatywng wartosci parametru dotyczacag
liczebno$ci populaciji.

Dodatkowo zasadne wydaje sie sprawdzenie wptywu na
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? wyniki analizy przyjecia alternatywnych zatozen odnosnie
oszacowan? ’ mozliwosci podziatu rynku miedzy Ketoconazole HRA i
Ketoconazole Hasco obecnie refundowanego w ramach
wskazan pozarejestracyjnych oraz wptywu
zakwalif kowania wnioskowanego leku do istniejgcej grupy
limitowej 109.0.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Podstawowym ograniczeniem przedtozonej analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie wtasciwego
komparatora, pomimo wskazania takiej potrzeby w pidmie z dnia 23 lutego 2018 r. w sprawie niespetnienia
wymagan minimalnych. Problem zostat oméwiony szerzej w rozdziale 3.6.

Ponadto analiza wptywu na budzet jest niespéjna z analizg kliniczng oraz analizg ekonomiczng pod wzgledem
wybranego komparatora. W AKL i AE wnioskodawca jako komparator przyjgt pazyreotyd, metyrapon oraz BSC
(najlepsza opieka wspomagajaca), natomiast w AWB jako komparator wskazano tylko terapie wspomagajgca.
Jednak konserwatywnie zatozono, ze koszt tej terapii bedzie wynosit 0 zt.

Biorgc pod uwage aktualne Obwieszczenie MZ z dnia 26 lutego 2018 r., we wskazaniu choroba Cushinga;
zespot Cushinga obecnie refundowany jest lek Ketoconazole Hasco w zakresie wskazan pozarejestracyjnych.
Whnioskodawca nie uwzglednit tego faktu w swojej analizie, a tym samym pominat koszty zwigzane z refundacjg
W scenariuszu istniejgcym ponoszone przez pfatnika publicznego. Zdaniem analitykow btedne jest takze
zatozenie, ze w przypadku objecia refundacjg leku Ketoconazole HRA, lek ten bedzie miat 100% udziat w rynku.
O ile lek Ketoconazole Hasco bedzie znajdowat sie w obrocie oraz bedzie na liscie lekéw refundowanych
to nalezy przypuszczaé, ze ze wzgledu na niskg cene leku wzgledem technologii wnioskowanej Ketoconazole
Hasco nadal bedzie ordynowany.

Majac powyzsze na uwadze nalezy uznaé, ze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
wyznaczone w analizie wnioskodawcy beda wyzsze niz przy uwzglednieniu aktualnie refundowanego
komparatora w tym wskazaniu jakim jest Ketokonazole Hasco.

Whnioskodawca proponuje zakwalifikowanie leku Ketoconazole HRA do nowej grupy limitowej. Biorgc jednak
pod uwage zapisy art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, jednym z kryterium kwalifikacji lekow do wspdinej grupy
limitowej jest m.in. obecnos¢ tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktoérych sg refundowane. Przywotany
przepis wskazuje zatem nie na wskazania rejestracyjne, ale na wskazania refundacyjne, i w takim charakterze
nalezy je rozpatrywaé. Dlatego zasadnym jest zbadanie scenariusza w ramach analizy wptywu na budzet,
w ktérym technologia wnioskowana zakwalifikowana bedzie do istniejgcej grupy limitowej, tj. 109.0. Leki
przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol.

W opinii analitykdw przedstawione w AWB oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej, oparte na danych NFZ
jest wiarygodne, chociaz zastanawiajgcym wydaje sie fakt, Zze zgodnie z danymi z URPL
(UR.DEL.LPR.070.075) tylko w roku 2016 wydano 32 738 opakowan leku Ketoconazole Hasco (10 tabl. 200
mg). Biorgc pod uwage liczbe opakowan leku oraz $rednig dobowag dawke leku dla ketokonazolu przyjetg w
analizach wnioskodawcy na poziomie 610 mg, to w roku 2016 294 chorych przyjmowato lek Ketoconazole
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Hasco. Nalezy zauwazyé, ze mato prawdopodobne jest, aby lek byt ordynowany zgodnie ze wskazaniem
zarejestrowanym (zakazenia grzybicze), w zwigzku z decyzjg Prezesa URPL o zawieszeniu wazno$ci
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego i jego stosowania w ramach wskazan on-label, z
uwagi na wysokie ryzyko wystagpienia hepatoksycznosci. Z danych URPL wynika tez, ze ok. 10 pacjentéw byto
leczonych pazyreotydem i metyraponem. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wyniki oszacowan wiasnych analitykow
Agencji wykonanych na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertéw klinicznych, wskazujg na wartosci wyzsze
od przyjetych w zakresie populacji docelowej. Jednak biorgc pod uwage indywidualne dostosowywanie dawki
ketokonazolu w populacji docelowej (od 400-600 mg nawet do 1 200 mg / dzieh), nie ma pewnosci,
ze liczebnosc¢ populacji docelowej przyjeta w AWB, jest zanizona wzgledem rzeczywiste;.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano liczebnos¢ populacji docelowej jako
alternatywne wartosci parametrow uznanych przez wnioskodawce za kluczowe.

W wariancie minimalnym w sc. nowym, koszty ponoszone przez ptatnika na refundacje leku Ketoconazole HRA
z uwzglednieniem RSS bedg wynosi¢ ok. PLN w pierwszym roku analizy, natomiast w drugim roku
analizy PLN. Natomiast bez uwzglednienia RSS koszty te bedg wynosi¢ odpowiednio PLN
[ PLN.

W wariancie maksymalnym ww. koszty z uwzglednieniem RSS, w pierwszym roku analizy wyniosg
PLN, natomiast w drugim roku analizy PLN. W wariancie bez RSS, poniesione koszty wyniosg
odpowiednio: PLN i PLN.

Z uwagi na fakt, ze wnioskowana kategoria odptatnosci to ryczait, generowane wydatki w perspektywie
wspolnej, bedg zblizone do wydatkéw przedstawionych w perspektywie ptatnika publicznego.

6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowanie populaciji

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgc liczbe pacjentéw oszacowang przez NFZ (Pismo:
DGL.036.12.2018 2018.15653.MB). Z otrzymanych danych wynika, ze chorych 2z rozpoznaniami
odpowiadajgcymi populacji docelowej okreslonej wg ICD-10:

o E24 - Zespdt Cushinga;
e E24.0 - Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego;
o E24.3 - Zespot zalezny od ektopowego wydzielania ACTH;
o [E24.8 - Zespot Cushinga, inny;
o E24.9 - Zespdt Cushinga, nieokreslony,

byto: 1 813 0s. w 2015 r., 1 929 w 2016 r. i 1 534 r. w 2017 roku.

Wykorzystujgc dane z NFZ oraz dane dotyczgce odsetka chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
farmakologicznego z europejskiego rejestru zespotu Cushinga — , otrzymano liczbe chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia farmakologicznego, ktéra wyniosta odpowiednio: 635, 675, 537 os6b (wnioskodawca
w wariancie podstawowym analizy wykorzystat liczbe pacjentolat, ktéra wynosi 126).

W obliczeniach Agencji uwzgledniono srednig liczbe pacjentow z trzech lat, tj. 616 os. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne — liczba pacjentolat 126 rocznie

ZRSS

Koszty sumaryczne

Bez RSS
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne — liczebnos$¢ populacji 616 os.

ZRSS

Koszty sumaryczne

Bez RSS

Woyn ki zaokraglono do liczb catkowitych

Oszacowania rocznych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem leku Ketoconazole HRA przy uwzglednieniu
pacjentow, ktdrzy mieli postawione jedno z ww. rozpoznan wskazujg na ok. 5 - krotnie wyzsze wydatki zwigzane
z refundacjg wnioskowanej technologii niz ma to miejsce w scenariuszu podstawowym wnioskodawcy.

Oszacowania wlasne ekspertéw klinicznych dotyczace liczby pacjentéw, w ktérej oceniana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze lek zostanie objety refundacjg byty rozbiezne i wyniosty od 300 do 800 pacjentéw
rocznie. Jeden z ekspertow wskazal, ze do leczenia ketokonazolem sposréd kilkuset chorych kwalifikuje sie
tylko kilkudziesieciu. Z uwagi na znaczne rozbieznos$ci, dane te nie zostaly zaimplementowane do analizy.

Analizujgc dane otrzymane od URPL (Pismo: UR.DEL.LRP.070.075) dotyczace obrotu produktami leczniczymi:
ketokonazol, pazyreotyd, i metyrapon w Polsce wynika, ze tylko w roku 2016 r. wydano 32 738 opakowan leku
zawierajgcego ketokonazol, 3 metyrapon i 8 pazyreotyd do grup odbiorcow: ,Apteki ogdlnodostepne”, ,Zaktady
opieki zdrowotnej” i ,Punkty apteczne”. Na podstawie powyzszych danych, sredniej dobowej dawki oraz liczby
dni w roku, oszacowana liczba pacjentéw rocznie przyjmujaca ketokonazol wyniosta 294 chorych. Otrzymana
wartos¢ pokrywa sie z oszacowang liczbg pacjentéw podang przez jednego z ekspertéw, co wiecej jest takze
zblizona do wartosci oszacowanej przez wnioskodawce na podstawie danych epidemiologicznych. Niemniej
jednak dane epidemiologiczne nie zostaty zaimplementowane do arkusza kalkulacyjnego przez wnioskodawce i
uwzglednione w dodatkowym wariancie AWB.

Kwalifikacja do istniejgcej grupy limitowej

W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg zakwalifikowania leku Ketoconazole HRA do nowej, osobnej grupy
limitowej oraz niespetnienie wymagan o ktérych mowa w art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy o refundacji, Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne w zakresie zakwalifikowania technologii wnioskowanej do istniejgcej grupy
limitowej (109.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu - ketokonazol).

Lek Ketoconazole Hasco obecnie znajduje sie w grupie limitowej, ktéra zdefiniowana jest jako leki
przeciwgrzybicze do stosowania doustnego za odptatnoscig 50%, poniewaz zgodnie z art. 15 ust 3 pkt 3 nie
wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni.

Tabela 28. Koszty wnioskowanego leku przy uwzglednieniu kwalifikacji do nowej lub istniejgcej grupy limitowej
[PLN]

. Wysokos¢ limitu . Refundacja Odptatnosé
Produkt leczniczy finansowania Sepk e DL EL PRI NFZ / DDD Pacjenta / DDD
Nowa grupa limitowa
Ketoconazole Bez RSS
LTS ZRsS
Istniejaca grupa limitowa 109.0
Ketoconazole Hasco* 9,26 4,63 4,63 1,41 1,41
Ketoconazole HRA**
bez RSS

*Odptatnosé 50%, ** odptatnosé 30%
Do oszacowan w ramach istniejgcej grupy limitowej uwzgledniono wartos¢ PDD przyjetg przez wnioskodawce na poziomie 610 mg dla obu
analizowanych produktéw leczniczych.

W $lad za Obwieszczeniem MZ z dnia 26 lutego 2018 roku dla Ketoconazole Hasco przyjeto poziom
odptatnosci na poziomie 50%. Odptatnos¢ 50% zwigzana jest z faktem, ze lek ten znajduje sie w
Obwieszczeniu w ramach wskazanh on-label, tj. w leczeniu przeciwgrzybiczym, i zgodnie z aktualng wiedzg nie
wymaga stosowania diuzej niz 30 dni.

W przypadku zakwalifikowania Ketoconazole HRA do istniejacej grupy limitowej 109.0, przestaje on spetniac
kryteria do kwalifikacji do odptatno$ci ryczattowej (jak to miato miejsce przy utworzeniu nowej grupy limitowej),
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a do odpfatnosci 30%. Zmiana poziomu odptatnosci wynika z faktu, ze miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odpfatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, tj. 105 PLN.

Ze wzgledu na niskg podstawe limitu finansowania w przypadku zakwalifikowania technologii wnioskowanej do
istniejgcej grupy limitowej 109.0, poziom odptatnosci 30% oznacza znaczng doptate Swiadczeniobiorcy,
poniewaz NFZ placi 30% ale tylko wzgledem limitu finansowania. Jedynie obnizenie wnioskowanej ceny leku
pozwoli na przeniesienie czesci kosztow z pacjenta na swiadczeniodawce.

Powyzsze rozwigzanie polegajgce na zakwalifikowaniu leku do istniejgcej grupy limitowej tworzy pole
oszczednosci dla ptatnika publicznego.

6.3. Komentarz Agenciji

Analitycy Agencji majg przede wszystkim watpliwosci dotyczgce przyjecia zatozenia o braku obecnie terapii
refundowanej w leczeniu pacjentdéw z zespotem Cushinga. W zwigzku z powyzszym AWB nie uwzglednia
w scenariuszu istniejgcym analizy podstawowej rocznych wydatkéw ponoszonych na leczenie pacjentow
we wnioskowanym wskazani. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ dla leku Ketoconazole Hasco zostata
wydana kolejna pozytywna decyzja refundacyjna, a tym samym lek ten moze by¢ stosowany w populaciji
we wnioskowanym wskazaniu w ramach wskazan pozarejestracyjnych.

Na uwage zastuguje fakt, ze limit finansowania dla leku Ketoconazole Hasco w grupie limitowej 109.0 Leki
przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol, wynosi 9,26 PLN, natomiast
w przypadku objecia refundacjg leku Ketoconazole HRA i zakwalifikowania go do nowej grupy limitowej, poziom
ten wyniesie PLN. Biorgc pod uwage niski koszt leku Ketoconazole Hasco, roczny koszt jego
finansowania z perspektywy wspolnej (ok. 126 pacjentolat rocznie) wynosi ok. 200 tys. PLN i jest

nizszy niz koszt leku Ketoconazole HRA ponoszony w scenariuszu nowym wnioskodawcy.

Utworzenie nowej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej bedzie sie wigzato ze znacznymi wydatkami
ponoszonymi przez ptatnika publicznego (wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy - 3,2 PLN za opakowanie leku),
ti. w 1 i Il roku analizy koszty te wyniosg ok. PLN w wariancie z RSS i ok. PLN w wariancie
bez RSS. Analizujgc dodatkowy wariant, przedstawiony przez analitykdw Agenciji, zaktadajacy zakwalifikowanie
ocenianej technologii do grupy limitowej Ketoconazole Hasco mozna zauwazy¢, ze z uwagi na niski limit
finansowania gwattowny wzrost kosztéw bedzie ponoszony przez swiadczeniobiorce.

W AWB konserwatywnie zatozono, ze koszt stosowania terapii wspomagajacej wynosi 0 PLN. Zatozenie
to wynika z faktu, ze brak jest jednoznacznych danych na temat procedur / lekéw stosowanych w opiece
wspomagajgcej. Z badania Valassi 2011, w ktérym poddano 2-letniej obserwacji 481 pacjentéw z zespotem
Cushinga wynika, ze chorzy réznili sie miedzy sobg etiologig (guz nadnerczy, gruczolak przysadki, zespot
ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej i inne przyczyny), czestotliwoscig
wystepowania powiktan m.in. nadcidnienia tetniczego, zmian skoérnych, cukrzycy, ztaman, depresji, spadku
libido, miopatig, probleméw zwigzanych z nadmiernym owiosieniem, nieregularnym cyklem miesigczkowania.
W zwigzku z powyzszym oszacowanie kosztoéw odzwierciedlajgcy algorytm postepowania w przypadku
pacjentow z zespotem Cushinga moze by¢ trudne i obarczone btedem.

Majac na uwadze powyzsze nalezy uznaé, ze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
wyznaczone w analizie wnioskodawcy beda wyzsze niz przy uwzglednieniu aktualnie refundowanego
komparatora w tym wskazaniu jakim jest Ketokonazole Hasco.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédio
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z redukcji ceny detalicznej lekow stanowigcych
podstawy limitbw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). W analizie wnioskodawcy
zatozono, ze wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany objeciem refundacjg produktu leczniczego
Ketoconazole HRA zostanie pokryty z oszczednosci wynikajgcych z wprowadzenia tanszych odpowiednikéw
lekéw zawierajgcych rytuksymab. W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg
0 30% od obecnego preparatu. W tabeli ponizej, przedstawiono proponowang przez wnioskodawce redukcje
kosztéw zwigzanych z refundacjg leku MabThera.

Tabela 29. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [PLN]

P fundacii Prognoza refundacji z Réznica w kwocie
Substancja |Nazwa, posta¢ i dawka| Zawartosc¢ fognozalisiineac) nowym limitem refundacji

czynna leku opakowania

I rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok

MabThera, roztwér do | 1 fiol. po 11,7

wstrzykiwan, 1 400 mg ml 0 0 0 0 0 0

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

2 fiol. po 10 ml| 50 801 939 | 50 801939 | 46 076 061 | 46 076 061 | 4 725 877 |4 725 877
Rytuksymab

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
500 mg

1 fiol. po 50 ml| 173 799 388 | 173 799 388|158 117 985|158 117 985 |15 681 403|15 681 403

RAZEM 224 601 326 |224 601 326|204 194 046 | 204 194 046 (20 407 280(20 407 280
Wyn ki zaokrgglono do liczb catkowitych

Oszacowano, ze zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwoli na uwolnienie srodkdéw wysokosci
20407 280 zt na rok. Jest to kwota, ktéra znacznie przekracza maksymalny szacowany wzrost kosztow
zwigzanych z pozytywng decyzjg refundacyjng wnioskowanego leku, kitory na podstawie wynikow analizy
wptywu na budzet wynosi . W zwigzku z tym, zaproponowane rozwigzanie pozwoli na pokrycie
wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego wynikajgcych z objecia refundacjg produktu leczniczego
Ketoconazole HRA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/62



Ketoconazole HRA (ketoconazolum) 0T.4330.5.2018

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Ketoconazole
HRA we wskazaniu: leczenie endogennego Zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12
lat, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
Department of Health — Wielka Brytania;

NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

NHS — East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

NHS — Salford Royal — Wielka Brytania;

CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

IQWIiG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

CVZ — College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

Gezondheidsraad — Holandia;

the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;
SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

TLV — The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;
DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;
DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

SUKL — Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv — Czechy;

Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

DECIT-CGATS - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento

de Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;

MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

HSAC - Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.03.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ketoconazol. W
wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng - HAS 2015 (Francja) oraz dwie
rekomendacje negatywne - AWMSG 2015 (Walia), i SMC 2015 (Szkocja). Gtéwnym powodem negatywnych
rekomendaciji byto niedostarczenie wniosku o refundacje.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ketoconazole HRA

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna.
Endogenny Zespot U dnienie:
HAS 2015 Cushinga u dorostych | —2asadnienie:
(Francja) oraz miodziezy w | Ze wzgledu na korzysci Kliniczne zwigzane ze stosowaniem leku Ketoconazole HRA
wieku powyzej 12 lat oraz powage leczonej dolegliwosci, HAS zaleca wigczenie leku do wykazu produktéw
refundowanych sprzedawanych w aptece i dostepnych w uzytku szpitalnym.
Rekomendacja negatywna.
Endogenny Zespot N
AWMSG 2015 Cushinga u dorostych Uzasadnienie:
(Walia) oraz miodziezy w | Podmiot odpowiedzialny leku Ketoconazole HRA nie ztozyt wniosku o refundacje do
wieku powyzej 12 lat AWMSG. W zwigzku z tym, rada AWMSG nie moze rekomendowac leku Ketoconazole
HRA do stosowania w NHS w Walii.
Rekomendacja negatywna.
Endogenny Zespot U dnienie:
SMC 2015 Cushinga u dorostych | —2asadnienie:
(Szkocja) oraz miodziezy w | Podmiot odpowiedzialny leku Ketoconazole HRA nie ztozyt wniosku o refundacje do

wieku powyzej 12 lat

AWMSG. W zwigzku z tym, rada SMC nie moze rekomendowac¢ leku Ketoconazole HRA
do stosowania w NHS w Szkogc;ji.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

0T.4330.5.2018

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Poziom refundaciji / Minimalna

Instrumenty

Panstwo* cena zbytu netto Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria 100% / Nie ma Nie ma
Belgia Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy

Butgaria Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Chorwacja Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Cypr Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Czechy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Dania 100% / Dystrybucja wytacznie Nie ma
Estonia Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy

Finlandia Brak refundac;ji / Brak refundac;ji Brak refundaciji
Francja 65% / Nie ma Nie ma
Grecja Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy

Hiszpania Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy

Holandia 100% / Nie ma Nie ma
Irlandia Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Islandia Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy

Liechtenstein

Nie ma w sprzedazy

Nie ma w sprzedazy

Nie ma w sprzedazy

Litwa Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Luksemburg Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
totwa Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Malta Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Niemcy 100% / Nie ma Nie ma
Norwegia Nieregulama refundacja / Refundacja poprzez import docelowy Nie ma
Portugalia Brak refundac;ji / Lek dostepny w specjalnych programach Brak refundac;ji
Rumunia Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Stowacja Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Stowenia Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Szwaijcaria Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Szwecja 100% / Nie ma Nie ma
Wegry Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy Nie ma w sprzedazy
Wie ka Brytania 100% / Nie ma Nie ma
Wiochy 100% / Nie ma Nie ma

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 28.07.2017

Zgodnie z powyzszym zestawieniem, oceniana interwencja jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu w 8
krajach UE i EFTA. Najczestszy poziom refundacji w tych krajach to 100%. Wnioskowana technologia nie jest
refundowana w zadnym kraju o zblizonym PKB do Polski.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 1 lutego 2018 r., znak PLR.4600.105.2018.4.1S (data wptywu do AOTMIT 5 lutego 2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

. Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki, 200 mg, 60 tabletek, EAN: 5909991228811.

Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: Leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat.
Proponowana cena zbytu netto: PLN.

Deklarowany poziom odptatnosci to ryczalt, co jest zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Whnioskodawca zaproponowat wigczenie Ketoconazole HRA do nowej grupy limitowej. Przedstawiono
instrument podziatu ryzyka, zgodnie z ktérym podmiot odpowiedzialny bedzie

Lek Ketoconazole HRA nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie w analizowanym wskazaniu dwukrotnie
podlegaty jednak inny lek zawierajacy ketokonazol. Stanowiska RP w tym zakresie byty pozytywne.

Problem zdrowotny

Zespot Cushinga to zespdt objawdw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru GKS. Choroba Cushinga to stan
hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny (ACTH) przez gruczolak przysadki.
Choroba Cushinga jest najczestszg przyczyng endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70% przypadkow
zespotu Cushinga. Jej czestos¢ wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30/min, a roczna
zapadalnos$é¢ na 2-3/min lub 1-10/min. Endogenny zespdét Cushinga powstaje wskutek nadmiernego wydzielania
GKS przez nadnercza i moze byé zalezny i niezalezny od ACTH. Egzogenny zesp6t Cushinga spowodowany
jest lekami GKS stosowanymi w dawkach wiekszych od fizjologicznych.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r., a w leczeniu: choroba Cushinga, zespot
Cushinga refundowany jest Ketoconazole Hasco w ramach wskazanh pozarejestracyjnych.

Obrot produktem leczniczym zawierajgcym substancje czynng ketokonazol (Ketoconazole Hasco) zostat
potwierdzony przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Poszczegdlne analizy zatgczone do wniosku nie sg spojne pod wzgledem wyboru komparatora. W analizach
klinicznej i ekonomicznej jako komparator przyjeto leki zawierajgce metyrapon i pazyreotyd oraz najlepsza
opieke wspomagajgcg, zas w analizie wptywu na budzet jedynie najlepszg opieke wspomagajgca. Lek
Metopirone (250 mg) obecnie nie jest refundowany, a jego cena zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wynosita

PLN., (AOTMIiT-OT-4351-41/2015). Lek Signifor takze nie jest objety refundacjg, cena tego leku zgodnie
z wnioskiem w zaleznosci od wielko$ci opakowania wynosita: 0,3 mg — k PLN, 0,6 mg — -q PLN,
0,9 mg — Il PLN (AOTM-RK-4351-8/13).

Z danych otrzymanych od URPL wynika, ze w roku 2015 zostato wydanych 20 opakowan leku Metopirone,
a w roku kolejnym juz 30 opakowan leku. W roku 2016 odnotowano takze obrot lekiem Signifor na poziomie 100
opakowan.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z obranymi komparatorami. W AKL przedstawiono
wyniki 4 jednoramiennych badar obserwacyjnych dotyczgcych stosowania ketokonazolu w zespole lub chorobie
Cushinga oraz 3 przeglgddéw systematycznych oceniajgcych farmakoterapig w tych wskazaniach.

Ocene skutecznosci ketokonazolu we wtgczonych badaniach przeprowadzono w oparciu 0 nastepujgce punkty
koncowe: kontrola choroby wyrazone w postaci UFC, poprawa objawéw klinicznych, poprawa cisnienia krwi,
cukrzycy, miopatii, hipokaliemii, otyto$ci. Wyniki tych badan wykazaty skutecznos$¢ i wzgledne bezpieczeristwo
ketokonazolu w leczeniu choroby i zespotu Cushinga. Kontrole choroby w wyniku stosowania ketokonazolu
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stwierdzang w oparciu o poziom wolnego kortyzolu w moczu uzyskano u od ok. 49% do 88% badanych w
zaleznosci od badania i ocenianej populacji. Obserwowano réwniez poprawe objawéw klinicznych zespotu
Cushinga, m.in. nadci$nienia, cukrzycy, hipokaliemii u od. 42% do nawet 80% chorych przyjmujgcych
ketokonazol.

Whioski ptyngce z wigczonych opracowan wtérnych sg spdjne z wynikami badan pierwotnych.
Analiza bezpieczenstwa

Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli jedno badanie obserwacyjne dotyczgce oceny bezpieczenstwa,
opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

Do najczesciej spotykanych zdarzeh niepozgdanych we wigczonych badaniach pierwotnych dotyczgcych
ketokonazolu nalezg: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, niedoczynnos¢ nadnerczy, hepatotoksycznosé
oraz podwyzszone stezenie enzymow watrobowych. Obserwowane zdarzenia nie wykraczajg poza wymienione
w ChPL Ketoconazole HRA i sg spdjne z wynikami opracowan wtérnych. Wg dziatajgcej przy WHO bazy
dziatan niepozgdanych, dziataniami wystepujgcymi najczesciej sg zaburzenia skory i tkanki podskorne;.

Nalezy podkresli¢, ze 26.07.2016 r. Europejska Agencja Lekow zalecita zawieszenie pozwoleh na dopuszczenie
do obrotu doustnych lekéw zawierajgcych ketokonazol, gdyz korzysci ze stosowania doustnych lekéw
zawierajgcych ketokonazol nie przewazajg nad ryzykiem uszkodzenia watroby w leczeniu infekcji grzybiczych.
EMA podata do publicznej wiadomosci informacje, ze z uwagi na fakt, ze ketokonazol jest stosowany poza
wskazaniami w leczeniu pacjentow z zespotem Cushinga, aby nie pozbawiaé¢ tych pacjentéw leczenia wtasciwe
organy panstw cztonkowskich moga udostepniac te leki w kontrolowanych warunkach.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Z uwagi na pominiecie przez wnioskodawce podstawowego refundowanego komparatora jakim jest preparat
Ketoconazole Hasco, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w celu oceny efektywnosci kosztowej
wnioskowanej interwencji. Rozpatrzono dwa scenariusze — utworzenie nowej grupy limitowej oraz wigczenie
leku Ketoconazole HRA do istniejgcej grupy, w ktorej podstawe limitu wyznacza preparat Ketoconazole Hasco.

W przypadku refundacji wnioskowanej interwencji w ramach nowej grupy limitowej, lek Ketoconazole HRA
bedzie refundowany z odpfatnoscig ryczattowg, a miesieczne wydatki ptatnika publicznego wzrosng
o] PLN przy uwzglednieniu zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka oraz o PLN nie
uwzgledniajgc RSS. Z perspektywy wspodlnej koszty inkrementalne sg nieznacznie nizsze.

W wariancie zaktadajgcym wigczenie leku Ketoconazole HRA do istniejgcej grupy limitowej, poziom odptatnosci

wynosi 30%, a koszty inkrementalne w ujeciu miesiecznym sg rowne PLN z perspektywy NFZ
oraz PLN z perspektywy wspdlnej. Z perspektywy pacjenta koszty leczenia wnioskowang technologig sg
o] PLN wyzsze niz koszty stosowania preparatu Ketoconazole Hasco.

Cena progowa wnioskowanej interwencji, obliczona zgodnie z przepisami ustawy o refundacji wynosi
od 27,47 PLN do PLN w zaleznosci od scenariusza, perspektywy i uwzglednienia mechanizmu podziatu
ryzyka.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz dodatkowo
z perspektywy pacjenta. W analizie przyjeto 2 letni horyzont czasowy. Podjecie pozytywnej decyzji o refundaciji
wptynie na wzrost kosztéw zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspolnej. W perspektywie NFZ
wzrost wydatkéw wyniesie ok. PLN w wariancie z RSS i ok. PLN w wariancie bez RSS w | i Il
roku refundacji zaréwno w perspektywie wspdlnej jak i NFZ.

W oszacowaniach rocznych wydatkéw jakie bedg ponoszone na leczenie pacjenta zarbwno w sytuacji gdy
minister zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg technologii wnioskowanej jak i gdy lek zostanie objety
refundacjg, wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw obecnie refundowanego leku Ketoconazole Hasco.
Nieuwzglednienie wiasciwego komparatora w AWB, stanowi podstawowe ograniczenie analizy wptywu na
budzet. Nalezy jednak przy tym mie¢ na uwadze, ze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
wyznaczone w analizie wnioskodawcy beda wyzsze niz przy uwzglednieniu aktualnie refundowanego
komparatora w tym wskazaniu jakim jest Ketokonazole Hasco.

Whnioskodawca w swoich zatozeniach przyjat, ze Ketoconazole HRA zostanie zakwalifikowany do nowej grupy
limitowej. Biorgc pod uwage zapisy art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji analitycy Agenci przeprowadzili
oszacowania wiasne w zakresie zakwalifikowania technologii wnioskowanej do istniejgcej grupy limitowej
tj. 109.0. Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol. Ze wzgledu na
niskg podstawe limitu finansowania, ktérg wyznacza lek Ketoconazle Hasco poziom odptatnosci 30% dla
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Ketoconazole HRA oznacza znaczng doptate swiadczeniobiorcy. Jedynie obnizenie wnioskowanej ceny leku
pozwoli na przeniesienie czesci kosztow z pacjenta na swiadczeniodawce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng - HAS 2015 (Francja) oraz dwie
rekomendacje negatywne - AWMSG 2015 (Walia), i SMC 2015 (Szkocja). Gtéwnym powodem negatywnych
rekomendaciji byto niedostarczenie wniosku o refundacje.
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minimalnych

analiz

wzgledem
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wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Szczegoétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci ?rz&(KIN:JEle‘;;))eimono Komentarz oceniajacego
Nie  uzupetniono analiz o poréwnanie
z lekiem Ketoconazole Hasco.
Whnioskodawca w  ramach uzupetnienia
przedstawit jedynie decyzje Komisji Europejskiej
dotyczgce pozwoleh na dopuszczenie do obrotu
AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z ww. leku.
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z Whioskodawca odniost sie do uwagi dotyczacej
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt opisu komparatora ,standardowe leczenie
2 Rozporzadzenia). wspomagajgce”. W wyjasnieniu podat, ze biorac
Wyjasnienie: w analizie nie wskazano, ze aktualng praktyka pod uwage wytyczne kliniczne brak jest
Kliniczng jest stosowanie leku Ketoconazole Hasco. Ponadto | ng/TAK okres!ontego SChfmat% i postgpowania
opis komparatora ,standardowe leczenie wspomagajace” upa_ije'n 0‘?’ kf Z?SP_O‘:”; #S Igga, %CI’( moze
uznano za niewystarczajgcy. Nie jest jasne jakie technologie wyni gc‘:jz adu, ze jles 0 C °rr? a ’Ea Za 3@2
rozumiane sg jako ,Srodki farmakologiczne,  wizyty Z niejeanorodnosci leczenia chorych. godnie
ambulatoryjne, hospitalizacje oraz leczenie w oddziatach z zaleceniami Endocrine Society z 2015 roku,
ratunkowych” oraz w jakim zakresie podlegajg one refundacii w populacji docelowej rekomenduje sig leczenie
w Polsce. schorzen i stanéw wspdtistniejgcych z zespotem
Cushinga, tj. czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, osteoporoza oraz objawy
psychiczne. Na podstawie dostepnej literatury
w leczeniu nadcisnienia, zaleca sie
przyjmowanie diuretykéw tiazdyowych, ACEI
i blokeréw kanatu wapniowego.
Analitycy Agencji czesciowo zgadzajg sie
AKL nie zawiera przegladu systematycznego badan z wyjasnieniem wnioskodawcy. Zaproponowana
pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). strategia zostata zaprojektowana tak aby
Wyjasnienie: strategia wyszukiwania powinna umozliwia¢ standardowe leczenie wspomagajace stanowito
odnalezienie badan dotyczacych pacjentéw z zespotem punkt odniesienia w badaniach poréwnawczych
Cushinga, u ktorych stosowano standardowg opieke | Tak/? z aktywng  terapig ! pozwolito
wspomagajaca, ktéra stanowi wg wnioskodawcy interwencje na zidentyfikowanie w ramach zapytan dla
opcjonalng wzgledem ketokonazolu: ,(...) najwlasciwszym aktywnych terapii.
komparatorem dla preparatu Ketoconazole HRA jest najlepsza Niemniej jednak w opinii Agencji, wnioskodawca
opieka wspomagajgca, gdyz obecnie substancje: pasyreotyd powinien przedstawi¢ takze strategie zawezong
oraz metyrapon nie sa refundowane (...)". jedynie do populacji bez uwzglednienia
jakiejkolwiek interwencji.
Opis ~metodyki = badania, zawarty w  tabelaryoznej Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
charakterystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu, nie TAK W sprawie niespelnienia wymaaan minimalnveh
uwzglednia wskazania zrédet finansowania badania (§ 4 ust. 3 P . P wymaga Y
. przedstawit stosowne uzupetnienia.
pkt 6 Rozporzadzenia).
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
refundacji  lekdw, $rodkdw  spozywczych  specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych, nie zawiera analizy
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). ) ) ) )
Wyjasnienie: przedtozona analiza ekonomiczna zawiera m:ﬁ:ﬁf:;cakog%w pﬁiglrg(\;\;argm* preapnae;zg
poréwnanie do BSC, metyraponu oraz pasyreotydu. NIE Ketoconazole Hasco, w zwiazku z  czym

Podstawowym komparatorem dla wnioskowanej interwenciji jest
jednak bezsprzecznie Ketoconazole Hasco, za$ odpowiednig
technikg analityczng dla poréwnania Ketoconazole HRA vs.
Ketoconazole Hasco jest analiza minimalizacji kosztow.

W zwigzku z powyzszym nie spetnione zostaly rowniez
nastepujace zapisy rozporzadzenia: § 5 ust. 1 pkt 2, ust. 2 pkt 1,
5,6i7orazust. 3i4.

analitycy Agencji dokonali obliczen wtasnych
w tym zakresie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Biorgc pod uwage wystgpienie okolicznosci, o ktérych mowa
wart. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, brak jest w analizie
ekonomicznej oszacowania ilorazu kosztu stosowania i wynikow
zdrowotnych dla wnioskowanej technologii oraz refundowanego
komparatora, a takze kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnk, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynn kéw, o ktérych mowa
w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 1, 2, 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: z uwagi na brak randomizowanych badan
klinicznych wskazujgcych na wyzszosc technologii
wnioskowanej nad poréwnywanymi terapiami, w analizie
wnioskodawcy nie przedstawiono wartosci ceny zbytu netto
obliczonej zgodnie z zapisami ww. artykutu ustawy o refundacji
ti. nie przedstawiono ceny zbytu netto wnioskowanego leku,
przy ktérej koszt stosowania leku Ketoconazol HRA jest rowny
kosztowi stosowania leku Ketoconazol Hasco.

NIE

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania
aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze  $rodkéw  publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem skladowej
wydatkéw  stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: oszacowania przedstawione przez
wnioskodawce zostaty przeprowadzone w oparciu o dane
refundacyjne z 2016 r., mimo dostgpu do bardziej aktualnych
danych. Podejscie wnioskodawcy nie zostato uzasadnione.

TAK

Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawit stosowne wyjasnienie.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy
rocznych  wydatkéw  podmiotu  zobowigzanego  do
finansowania  éwiadczen ze  $rodkéw  publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, zwyszczegolnieniem sktadowej
wydatkéw  stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Ilub decyzji
o podwyzszeniu ceny, o ktoérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy
(§ 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w scenariuszu istniejgcym w analizie
podstawowej nie  uwzgledniono rocznych  wydatkow
ponoszonych na leczenie pacjentow we wnioskowanym
wskazaniu. Btedem jest przyjecie zatozenia o braku terapii
refundowanej w leczeniu pacjentéw z zespotem Cushinga.
Jak sam wnioskodawca zauwazyl, Ketoconazole Hasco jest
obecnie jedynym refundowanym lekiem we wnioskowanym
wskazaniu i stanowi aktualng praktyke kliniczng, 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 zrynku wycofany zostanie produkt Ketoconazole Hasco,
lecz w scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono kosztow
terapii wspomagajacej, ktéra wg wnioskodawcy bedzie w
takiej sytuacji technologig alternatywng dla wnioskowanej. W
opinii Agencji taki wariant oszacowan nalezy uwzgledni¢ jako
dodatkowy.

NIE/?

Whnioskodawca nie uwzglednit kosztéw leku
Ketoconazole Hasco w scenariuszu istniejgcym.
W wyjasnieniu do uwagi dotyczgcej braku
kosztébw  opieki wspomagajacej w  sc.
istniejgcym, wnioskodawca wyjas$nit,
ze ze wzgledu na trudne do oszacowania koszty
ponoszone przez  ptatnika publicznego
na najlepszg opieke wspomagajgcg zatozono,
ze koszty te bedg wynosi¢ 0 z. Biorgc pod
uwage brak jednoznacznych danych na temat
procedur / lekéw stosowanych w opiece
wspomagajgcej, analitycy Agencji zgadzajg sie
z przyjetym zatozeniem.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e Whnioskodawca nie zachowat zgodnosci komparatorow pomiedzy poszczegdlnymi analizami,

e W analizie problemu decyzyjnego nie przedstawiono charakterystyki dla ketokonazolu, tj. dla technologii
obecnie refundowanej i bedgcej interwencijag najtanszg w rozpatrywanym problemie zdrowotnym,

e W AKL nie wykazano zwigzku przyjetych zastepczych (surogatowych) punktéw kohcowych z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi. Wnioskodawca powotujgc sie na publikacje Graversen 2012, stwierdza
zwigzek podwyzszonego poziomu kortyzolu ze zwiekszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych,
nadcisnienia tetniczego, upos$ledzonej tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2, wystepowaniem blaszek
miazdzycowych, nieprawidtowosciami w parametrach hemostatycznych, przez co zespdt Cushinga
moze prowadzi¢ do stanu zagrazajgcego zyciu. Nie wykazano jednak bezposredniej korelacji poziomu
kortyzolu z istotnymi klinicznie punktami koncowymi.

Analiza kliniczna:

e W AKL wnioskodawca przedstawit dziatania niepozadane zamiast efektéw ubocznych ,adverse effect”
opisanych przez autoréw w badaniach Castinetti 2008 i Castinetti 2014.

e W AKL pominieto baze VigiAccess WHO Uppsala Monitoring Center jako zrodio danych
0 bezpieczenstwie.

e W AKL nie wskazano, ze wigczone do przegladu badania dotyczgce ketokonazolu majg charakter
obserwacyjny i w rzeczywistosci stanowig podstawe do oceny skutecznosci praktycznej, nie za$
eksperymentalne;.

Analiza ekonomiczna:

e Wnhnioskodawca nie zatgczyt uzasadnienia ceny, mimo, ze wnioskowane wskazanie jest wskazaniem
rzadkim, a oceniany lek ma status leku sierocego.

e W ramach analizy wrazliwosci nie testowano jednego z kluczowych zatozen modelu, jakim jest
dawkowanie poszczegélnych interwencji.

¢ Whnioskodawca przeprowadzit jedynie jednokierunkowg analize wrazliwosci, nie badat natomiast wptywu
zmiany podstawowych zatozerh w ramach analizy probabilistycznej, nie uzasadnit rowniez przyczyn jej
pominiecia.

¢ Whnioskodawca dokonat przeglgdu opublikowanych analiz ekonomicznych, w ramach ktérego odnalazt
abstrakt konferencyjnego Bjorstad 2016, jednak nie przeprowadzit stosownego poréwnania
z metodologig i wynikami przeprowadzonej analizy.

Analiza wptywu na budzet:

e Whnioskodawca nie przedstawit aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez NFZ w zwigzku
z finansowaniem technologii obecnie stosowanej w leczeniu zespotu Cushniga.

e Scenariusz istniejgcy nie uwzglednia interwencji obecnie stosowanej w ocenianej populacji. Scenariusz
istniejgcy nie pokrywa sie z aktualng praktykg wskazang w analizie problemu decyzyjnego.

e W wariancie dodatkowym nie uwzgledniono mozliwosci zakwalifikowania technologii wnioskowanej
do istniejgcej grupy limitowej, w ktérej ta sama substancja czynna co wnioskowana jest finansowania
w populacji docelowej w ramach wskazanh pozarejestracyjnych.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRA) w leczeniu

endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat. [ NN
I S \/2r522:a 2017

Zat. 2. Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRA) w leczeniu endogennego
zespotu Cushini]a u dorosiich oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat. ﬂ

, Warszawa 2017
Zat. 3. Analiza wpltywu na budzet dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRAi w leczeniu

endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.
I S arszavia 2017

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRAi w leczeniu

endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat.
I S, 2rs22via 2017

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Ketokonazol (Ketoconazole HRAi w leczeniu

endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat.
I S /orszawa 2017

Zat. 6. Uzupetnienie analitykow HealthQuest do minimalnych wymagan raportu HTA dla produktu
leczniczego Ketokonazol w odpowiedzi na pismo znak 0OT.4330.5.2018.AKa.JW.3 z dnia
23.02.2018r.
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