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Rekomendacja nr 42/2018
z dnia 11 maja 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Ketoconazole
HRA (ketoconazolum), tabletki 200 mg, 60 szt. w opakowaniu, we
wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych
oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Oceniana technologia stanowi jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentow
z zespotem/chorobg Cushinga, ktére sg wymieniane w wytycznych klinicznych i opiniach
ekspertéw. Jednakze nalezy mieé¢ na uwadze, ze leczenie farmakologiczne nie jest zalecane
jako terapia pierwszego rzutu. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, terapig pierwszej linii
w zespole Cushinga jest zabieg chirurgiczny. Jesli leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane
lub nieskuteczne oraz jako dodatkowe leczenie u chorych poddanych radioterapii (w czasie
oczekiwania na efekt radioterapii), stosuje sie farmakoterapie.

Analize kliniczng ocenianej technologii, w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa,
przeprowadzono na podstawie kilku jednoramiennych badan obserwacyjnych dotyczacych
stosowania ketokonazolu w zespole lub chorobie Cushinga.

Ocena skutecznosci praktycznej wykazata, ze ketokonazol jest skuteczny w leczeniu choroby
i zespotu Cushinga. Kontrole choroby w wyniku stosowania ketokonazolu, stwierdzong
w oparciu o poziom wolnego kortyzolu w moczu uzyskano u ok. 49-88% pacjentéw
w zaleznosci od ocenianej populacji. Odnotowano takze poprawe objawdéw klinicznych
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zespotu i choroby Cushinga w zakresie nadcisnienia, cukrzycy, hipokaliemii u ok. 42-80%
chorych stosujgcych ketokonazol.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze do najczesciej spotykanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ketokonazolu naleza: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, niedoczynno$é nadnerczy, hepatotoksycznos¢ oraz podwyzszone stezenie enzymow
watrobowych. Obserwowane zdarzenia nie wykraczajg poza wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Ketoconazole HRA.

Nalezy podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Gtdwnym czynnikiem,
ktory wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest niska jakos¢ badan wigczonych do
przegladu systematycznego, ktdére nie umozliwity rowniez oceny efektywnosci terapii
ketokonazolem wzgledem innych terapii farmakologicznych. Ponadto wiekszo$¢ badan
wiaczonych do analizy klinicznej cechowata sie mata liczbg pacjentéw i byta zréznicowana pod
wzgledem dtugosci okresu leczenia/obserwacji, co takze ogranicza wiarygodnos¢ i wptywa na
niepewnos¢ wnioskowania.

Nalezy zaznaczy¢, ze 11.10.2013 r. Komisja Europejska nakazata zawieszenie krajowych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
ketokonazol do stosowania doustnego u ludzi. EMA podata do publicznej wiadomosci
informacje, iz z uwagi na fakt, ze ketokonazol jest stosowany poza wskazaniami w leczeniu
pacjentéw z zespotem Cushinga, aby nie pozbawiac tych pacjentéw leczenia, wiasciwe organy
panstw cztonkowskich mogg udostepniac te leki w kontrolowanych warunkach.

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

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r., a w leczeniu: choroba
Cushinga, zesp6t Cushinga refundowany jest lek Ketoconazole Hasco w ramach wskazan
pozarejestracyjnych.

Z uwagi na pominiecie przez wnioskodawce podstawowego refundowanego off-label
w analizowanym wskazaniu komparatora jakim jest preparat Ketoconazole Hasco, w celu
oceny efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji Agencja przeprowadzita obliczenia
wiasne. Rozpatrzono dwa scenariusze — utworzenie nowej grupy limitowej oraz wtgczenie leku
Ketoconazole HRA do istniejgcej grupy, w ktérej podstawe limitu wyznacza preparat
Ketoconazole Hasco.

Na podstawie oszacowan Agencji, w przypadku refundacji wnioskowanej interwencji
w ramach nowej grupy limitowej, lek Ketoconazole HRA bedzie refundowany z odptatnoscia
ryczattowg, a miesieczne wydatki ptatnika publicznego wzrosng o PLN przy
uwzglednieniu zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka oraz o PLN bez
uwzglednienia RSS. Z perspektywy wspadlnej koszty inkrementalne sg nieznacznie nizsze.

W wariancie zaktadajgcym wtgczenie leku Ketoconazole HRA do istniejgcej grupy limitowe;j,
poziom odptatnosci wynosi 30%, a koszty inkrementalne w ujeciu miesiecznym sg rowne
PLN z perspektywy NFZ oraz PLN z perspektywy wspadlnej. Z perspektywy pacjenta koszty
leczenia wnioskowang technologig sg o PLN wyzsze niz koszty stosowania preparatu
Ketoconazole Hasco.

W analizie wptywu na budzet ptatnika wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie
wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu moze spowodowaé, w przypadku
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pozytywne] decyzji refundacyjnej, wzrost wydatkow o 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 beda ponoszone na leczenie pacjenta zaréwno
w sytuacji gdy Minister Zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg technologii
whnioskowanej jak i gdy lek zostanie objety refundacjg, wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw
obecnie refundowanego leku Ketoconazole Hasco. Nieuwzglednienie wtasciwego
komparatora stanowi podstawowe ograniczenie analizy wptywu na budzet. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze koszty inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego wyznaczone
w analizie wnioskodawcy beda wyzsze niz przy uwzglednieniu aktualnie refundowanego
komparatora (lek Ketoconazole Hasco) w tym wskazaniu.

Watpliwosci budzi réwniez przyjete zatozenie o kwalifikacji Ketoconazole HRA do nowej grupy
limitowej, co w Swietle obowigzujgcego prawa jest matoprawdopodobne.

Ze wzgledu na niska podstawe limitu finansowania w grupie 109.0. Leki przeciwgrzybicze do
stosowania doustnego — pochodne imidiazolu — ketokonazol, ktérg wyznacza lek Ketoconazle
Hasco, poziom odptatnosci 30% dla Ketoconazole HRA, przy wtgczeniu go do tej samej grupy
limitowej, oznacza znaczng doptate Swiadczeniobiorcy. Zatem jedynie obnizenie
whioskowanej ceny leku pozwoli na przeniesienie czesci kosztow z pacjenta na ptatnika
publicznego.

Zaproponowana cena zbytu netto w odniesieniu do opakowania jednostkowego
whnioskowanej technologii jest wyzsza od urzedowej ceny zbytu dla obecnie
refundowanego leku Ketoconazole Hasco (Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r., DZ.
URZ. Min. Zdr. 2018.32).

W swietle powyzszych informacji wnioskowang cene leku nalezy uznaé za dalece zawyzong,
a proponowany przez wnioskodawce RSS za marginalny. RSS nie zapewnia réwniez
efektywnosci kosztowej dla wszystkich analizowanych przez wnioskodawce porédwnan. Tym
samym zasadne byloby znaczgce poglebienie przedstawionej propozycji RSS przez
whnioskodawce.

Ponadto, Prezes Agencji przychyla sie do uwagi Rady Przejrzystosci, zdaniem ktérej powinno
sie podja¢ dziatania zmierzajace do utrzymania na rynku polskim dostepnosci dla pacjentéw
z zespotem i chorobg Cushinga leku ketokonazol.

Rada wskazata réwniez na potrzebe wprowadzenia schematu zarzadzania ryzykiem dziatan
niepozgdanych w tej grupie lekéw, zgodnie z zaleceniami EMA, co w ocenie Prezesa Agencji
takze jest godne uwagi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki 200 mg, 60 szt. w opakowaniu, kod EAN
5909991228811; cena zbytu netto — PLN,

we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej
12 lat.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Proponowany poziom odptatnosci dla pacjenta — ryczatt.
Whnioskowano o utworzenie nowej grupy grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Zespdt Cushinga (ZC) to zespdt objawdw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru glikokortykosteroidow
(GKS). ZC ze wzgledu na etiologie dzieli sie na endogenny i egzogenny. Endogenny zesp6t Cushinga
powstaje wskutek nadmiernego wydzielania GKS przez nadnercza — moze by¢ zalezny i niezalezny od
hormonu adenokortykotropowego (ACTH). Egzogenny zespdt Cushinga spowodowany jest lekami
glikokortykosteroidowymi stosowanymi w dawkach wiekszych od fizjologicznych.

Endogenny ZC to rzadka przypadtos¢, z 0,7-2,4 przypadkami na milion populacji kazdego roku, przy
czym nie odnaleziono informacji na temat epidemiologii endogennego ZC w populacji polskiej.

Nawet tagodna postac nieleczonego ZC zwieksza 4-krotnie umieralno$é w poréwnaniu z populacjg
0gdlng — gtéwnie z powodu choréb sercowo-naczyniowych i zakazen. 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 chordb
sercowo-naczyniowych.

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny
(ACTH) przez gruczolak przysadki. Wsréd przyczyn choroby wymieniane sg: gruczolak przysadki
umiejscowiony w przysadce (najczesciej); zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowe] (rzadziej); zespdt ektopowego wydzielania podwzgdérzowej kortykoliberyny (CRH,
najrzadziej).

Choroba Cushinga jest najczestsza przyczyng endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70%
przypadkdw zespotu Cushinga. Jej czesto$¢ wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30 /
mln, a roczna zapadalno$¢ 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 Europejskiej Agencji Lekéw (EMA
2015) choroba Cushinga wystepuje z czestoscig 0,9 na 10 000 mieszkanncéw w populacji europejskie;j.
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 ciazy.

Wedtug danych NFZ w latach: 2015, 2016 i 2017 odnotowano odpowiednio 1 813, 1929 oraz 1 534
pacjentéw w wieku > 12 r.z. z rozpoznaniami gtéwnymi lub wspétistniejgcymi wg ICD-10: E24 - Zesp6t
Cushinga; E24.0 - Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego; E24.3 - Zespdt zaleiny od
ektopowego wydzielania ACTH; E24.8 - Zespot Cushinga, inny oraz E24.9 - Zespdt Cushinga,
nieokreslony.

Oszacowania ekspertow klinicznych dotyczace liczebnosci populacji docelowej, u ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg, sg rozbiezne. Eksperci kliniczni w swoich opiniach
wskazywali liczbe od kilkudziesieciu do kilkuset pacjentow.

Na podstawie danych przedstawionych przez NFZ oraz badania ERCUSYN 2014, w ktdrym wskazano
odsetek chorych kwalifikujgcych sie do farmakologicznego leczenia przedoperacyjnego,
pooperacyjnego i wyltacznej farmakoterapii ( ) Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne
liczebnosci populacji z zespotem Cushinga. Zgodnie z oszacowaniami Agencji liczba pacjentéow
z zespotem i chorobg Cushinga moze wynosi¢ od 537 do 675 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, wsrdod alternatywnych, najczesciej stosowanych opcji leczenia
farmakologicznego, wskazujg inhibitory steroidogenezy (w tym oprdcz ocenianego ketokonazolu —
metyrapon, mitotan, etomidat). Jednak leczenie farmakologiczne nie jest zalecane jako leczenie
pierwszego rzutu. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, terapig pierwszego
rzutu w zespole Cushinga jest zabieg chirurgiczny. Jesli leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane lub
nieskuteczne oraz jako dodatkowe leczenie u chorych poddanych radioterapii (w czasie oczekiwania
na efekt radioterapii), stosuje sie farmakoterapie.
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Eksperci kliniczni wsrédd opcji terapeutycznych, aktualnie stosowanych w ocenianym wskazaniu,
wymieniajg oprdcz ketokonazolu: leczenie operacyjne, metyrapon, mitotan, etomidat oraz pazyreotyd.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.32), 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).

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technoligii wskazat: metyrapon, pazyreotyd oraz
standardowg opieke wspomagajgcg (brak leczenia). W opinii Agencji wybdr komparatoréw
(metyraponu i pazyreotydu) nie jest w petni zasadny, poniewaz wnioskodawca uwzglednit leki
aktualnie nierefundowane i w niewielkim stopniu stosowane w praktyce klinicznej. Zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, analiza musi
zawierac pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. Nalezy podkresli¢, ze obecnie
w Polsce, jako podstawowy lek we wnioskowanym wskazaniu refundowany off-label, stosowany jest
ketokonazol (produkt leczniczy Ketoconazole Hasco). Fakt, ze terapia pacjentow z zespotem Cushinga
z zastosowaniem ketokonazolu stanowi aktualng praktyke kliniczng, potwierdzajg takze opinie
ekspertéw klinicznych oraz odnalezione rekomendacje kliniczne. Nieuwzglednienie refundowanego
komparatora w analizach wnioskodawcy powoduje, iz nie odzwierciedlajg one aktualnie realizowanego
w Polsce systemu leczenia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu.

Whioskodawca w uzasadnieniu decyzji dotyczacej wyboru komparatora wskazat, ze ,produkt leczniczy
Ketoconazole Hasco nie moze stanowi¢ komparatora dla Ketoconazole HRA“, argumentujac, ,ze
produkt leczniczy Ketoconazole Hasco nie moze by¢ legalnie wprowadzony do obrotu we wskazaniu:
leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat,
a refundacja tego produktu off-label narusza obowigzujace przepisy prawa europejskiego”. Powyzsze
stanowisko jest zwigzane z wytgcznoscig rynkowa preparatu Ketoconazole HRA, dla ktérego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu we wskazaniu zespét Cushinga zostato wydane 19 listopada
2014 r. przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) oraz decyzjg Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL) z dnia 21 marca 2016r. nr
UZ/DZL/0001/16 utrzymujgca decyzje Prezesa URPL z 2015 r. o zawieszeniu waznosci pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu Ketoconazole Hasco.

W Swietle informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Ketoconazole Hasco bedzie znajdowac sie
w obrocie do czasu wygasniecia jego okresu waznosci, tj. lipiec/sierpien 2018 r. Podmiot
odpowiedzialny dla leku Ketoconazole Hasco zgodnie z decyzjg Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) z dnia 21 marca 2016 r., nie bedzie
mogt wprowadzi¢ do obrotu dodatkowych opakowan tego leku, a tym samym Ketoconazole HRA
bedzie jedynym dostepnym produktem leczniczym zawierajgcym ketokonazol na rynku.

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

W zwigzku z powyzszym, Agencja podtrzymuje swoje stanowisko o niezgodnosciach analiz HTA
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu 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. Jednoczesnie
wskazac nalezy, ze odpowiedz, przedstawiona przez wnioskodawce nie zawiera uzupetnien w powyzej
okreslonym zakresie.
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Nalezy takze zaznaczyé, iz poszczegdlne analizy zataczone do wniosku refundacyjnego nie sg spdjne
pod wzgledem wyboru komparatora. W analizach klinicznej i ekonomicznej jako komparator przyjeto
leki zawierajgce metyrapon i pazyreotyd oraz najlepszg opieke wspomagajaca, natomiast w analizie
wptywu na budzet jedynie najlepszg opieke wspomagajaca.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna ketokonazol to inhibitor steroidogenezy — pochodna imidazolu, ktéra jest silnym
inhibitorem syntezy kortyzolu dzieki zdolnosci hamowania aktywnosci kilku enzyméw cytochromu
P450 w nadnerczach. Ketokonazol jest przede wszystkim inhibitorem 17a-hydroksylazy, jednak hamuje
takze etapy 11-hydroksylacji, a w wiekszych dawkach — aktywnos¢ enzymu odcinajgcego tancuchy
boczne cholesterolu. Z tego powodu ketokonazol jest inhibitorem syntezy kortyzolu i aldosteronu.
Ponadto ketokonazol jest silnym inhibitorem syntezy androgendéw, w wyniku hamowania aktywnosci
liazy C17-20 w nadnerczach oraz komdrkach Leydiga. Oprécz blokujgcego dziatania na nadnercza,
ketokonazol moze réwniez wywierac bezposredni wptyw na kortykotropowe komarki nowotworowe
u pacjentow z zespotem Cushinga.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Ketoconazole HRA jest
zarejestrowany we wskazaniu:

e leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mfodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Ketokonazol HRA jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu wtaczono 4 jednoramienne badania
obserwacyjne (Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino 1991):

e Castinetti 2014: badanie jednoramienne retrospektywne, wieloosrodkowe (Francja);
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczedstwa ketokonazolu u pacjentéw
z chorobg Cushinga;

0 interwencja—ketokonazol (dawka poczgtkowa: 200-1200 mg/dzien, Grupa | - Pacjenci
leczeni przed operacjg: $rednia dawka poczatkowa 585 + 242 mg/dzien; Srednia
dawka konicowa 755 + 284 mg/dzien, Grupa Il - Pacjenci z przeciwskazaniem do
operacji, po niepowodzeniu operacji lub w oczekiwaniu na radioterapie: $rednia
dawka poczatkowa 542,7 + 198 mg/dzien; $rednia dawka korcowa 779 + 292
mg/dzien);

0 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);
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O liczba pacjentéw — N=200 (156 kobiet / 44 mezczyzn), Grupa |: 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);

O jakos¢ badania — oceniano wg skali NICE: 5/8 pkt;

e C(Castinetti 2008: badanie jednoramienne retrospektywne, jednoosrodkowe (Francja);
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa ketokonazolu u pacjentéw
z chorobg Cushinga;

0 interwencja — ketokonazol (dawka poczgtkowa: 200-400 mg dziennie; w razie
potrzeby, dawka byfa zwiekszana o 200 mg dziennie raz na 10-15 dni; dawka
maksymalna: 1200 mg/dzien);

0 okres leczenia — 22,6 miesiecy;
0 liczba pacjentéow — N=38;
O jakos¢ badania — oceniano wg skali NICE: 3/8 pkt;

e Moncet 2007: badanie jednoramienne retrospektywne, jednoosrodkowe (Argentyna);
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu u pacjentéw
z zespotem Cushinga;

0 interwencja — ketokonazol w dawce 200-1200 mg/dzien;
0 okres leczenia — Srednia dtugo$¢ leczenia: 0,8 roku (od 15 dni do 13 lat);

0 liczba pacjentéow — N = 54 pacjentdw: n = 27 przed operacjg; n = 11 nie kwalifikujacych
sie do operacji; n = 16 po operacji i/lub radioterapii;

O jako$¢ badania — oceniano wg skali NICE: 4/8 pkt;

e Sonino 1991: badanie jednoramienne retrospektywne, jednoosrodkowe (Wtochy);
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ketokonazolu u pacjentéw
z zespotem Cushinga;

O interwencja — ketokonazol w dawce od 400 do 1200 mg dziennie (wiekszos¢
pacjentéw otrzymywata 600 mg dziennie;

O okres leczenia —4 pacjentdw < 1 miesigc, 18 pacjentéw 1-6 miesiecy, 12 pacjentéw >6
miesiecy;

0 liczba pacjentéw — N=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 hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH);

O jakos¢ badania — oceniano wg skali NICE: 3/8 pkt.

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono takze 3 przeglady systematyczne bez metaanaliz
(Diez 2007, Lau 2015, Gadelha 2014). Celem ww. publikacji byt przeglad obecnych opcji
terapeutycznych w leczeniu choroby Cushinga oraz pordwnanie ich skutecznosci i bezpieczenstwa.
Nalezy zaznaczy¢, ze do ww. przegladdow systematycznych witgczono 3 z 4 badan pierwotnych, ktére
takze zostaty uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy i opisane powyzej. W przegladzie Diez
2007 uwzgledniono badanie Sonino 1991. Do przegladu Gadelha 2014 wtgczono badania: Sonino 1991,
Moncet 2007 i Castinetti 2008. Natomiast w przegtadzie systematycznym Lao 2015 opisano badania
Moncet 2007 i Castinetti 2008. Zatem odstgpiono od szczegétowego opisu ww. przegladow
systematycznych.
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Dodatkowo do analizy profilu bezpieczeristwa wigczono badanie obserwacyjne Young 2018, w ktérym
oceniano bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w zakresie hepatotoksycznosci, w ramach
compassionate use, u 108 pacjentéw z zespotem Cushinga, we Francji. 47 pacjentow nie byto wczesniej
leczonych za pomocg preparatow zawierajgcych ketokonazol, zas 61 przyjmowato ketokonazol w innej
postaci. Mediana dawki leku w catej populacji wyniosta 600 mg/dzien.

Skutecznosc kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
umozliwiajgcych ocene skutecznosci klinicznej ketokonazolu.

Skutecznosc¢ praktyczna

Ocene skutecznosci praktycznej stosowania ketokonazolu we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw kornicowych:

e Kontrola choroby (okreslona jako poziom kortyzolu w normie w dwdch kolejnych pomiarach)
0 Castinetti 2014

v' w populacji pacjentdw przed operacja — odnotowano kontrole choroby
u19/39 (48,9%) pacjentow w okresie obserwacji 4,05 + 4,1 (0,03 - 15)
miesiecy (Srednia * SD (zakres)).

v' w populacji pacjentdéw z przeciwwskazaniem do operacji, brakiem efektow
po operacji / w oczekiwaniu na radioterapie — odnotowano kontrole choroby
u 78/158 (49,3%) pacjentéw w okresie obserwacji 24,8 + 33,6 (0,2 — 135)
miesiecy (Srednia * SD (zakres)).

0 Castinetti 2008

v"w populacji pacjentdw przed i po operacji — odnotowano kontrole choroby u
17/33 (51,5%) pacjentdéw w okresie obserwacji 22,6 miesiecy.

e (Czesciowa kontrola choroby (spadek wolnego kortyzolu w moczu (ang. urinary free cortisol
UFC) UFC = 50%, ale nadal powyzej normy)

O Castinetti 2014

v'w populacji pacjentéw przed operacjg — odnotowano czesciowg kontrole
choroby u 14/39 (35,9%) pacjentow w okresie obserwacji 4,05 + 4,1 (0,03 -
15) miesiecy (Srednia + SD (zakres));

v'w populacji pacjentdéw z przeciwwskazaniem do operacji, brakiem efektéw
po operacji / w oczekiwaniu na radioterapie — odnotowano czesciowg
kontrole choroby u 37/158 (23,4%) pacjentow w okresie obserwacji 24,8 +
33,6 (0,2 — 135) miesiecy (Srednia * SD (zakres));

e Brak kontroli choroby
O Castinetti 2014

v w populacji pacjentéw przed operacja — Kontrola choroby nie zostata
osiggnieta u 6/39 (15,4%) pacjentow;

v"w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniem do operacji, brakiem efektéw
po operacji / w oczekiwaniu na radioterapie — Kontrola choroby nie zostata
osiggnieta u 43/158 (27,2%) pacjentow;

O Castinetti 2008
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v"w populacji pacjentdo przed i po operacji — Kontrola choroby nie zostata
osiggnieta u 16/33 (42,3%) pacjentéw;

Poprawa objawow klinicznych ( w zakresie nadci$nienia, cukrzycy, hipokalemii)
0 Castinetti 2014

v' w populacji pacjentéw przed operacjg — odnotowano poprawe objawdéw
klinicznych u 16/38 (42,1%) pacjentéw w okresie obserwacji 4,05 + 4,1 (0,03
- 15) miesiecy (Srednia + SD (zakres));

v'w populacji pacjentdéw z przeciwwskazaniem do operacji, brakiem efektow
po operacji / w oczekiwaniu na radioterapie — odnotowano poprawe
objawow klinicznych u 74/134 (55,2%) pacjentow w okresie obserwacji 24,8
+ 33,6 (0,2 — 135) miesiecy (Srednia + SD (zakres));

0 Castinetti 2008 — autorzy badania zaobserwoali, ze wsrdéd 17 chorych z kontrolg
choroby, u wszystkich stwierdzono regresje klinicznych objawéw hiperkortyzolizmu:
unormowanie poziomu cisnienia krwi po 3 — 6 miesigcach, utrate masy ciata 1 — 2 kg
w 3 miesigce oraz 5 kg w 1 rok. U 5 pacjentdw z cukrzycy doszto do poprawy w zakresie
kontroli parametréw metabolicznych;

0 Moncet 2007 — poprawe parametrow zwigzanych z cisnieniem krwi i poziomem
glukozy oraz poprawe sity miesniowej, redukcje masy ciata, obrzeku czy normalizacje
cyklu miesigczkowego obserwowano u 50 — 80% badanych;

Sonino 1991 - zaobserwowano poprawe objawéw klinicznych zespotu Cushinga, jak:
nadci$nienie, hipokaliemia, cukrzyca.

24-h wydalanie wolnego kortyzolu w moczu w normie lub ponizej normy
0 Moncet 2007

v'w populacji pacjentéw przed i po operacji — odnotowano 24-h wydalanie
wolnego kortyzolu w moczu w normie lub ponizej normy u 44/52 (85,0%)
pacjentéw w okresie leczenia 0,8 lat (zakres 15 dni — 13 lat). Zakres wydalania
wolnego kortyzolu w moczu uznawany za norme w badaniu to: 20-90 ug/24-
h;

O Sonino 1991

v"w populacji pacjentéw przed i po operacji — odnotowano 24-h wydalanie
wolnego kortyzolu w moczu w normie lub ponizej normy u 30/34 (88,2%)
pacjentéw w okresie leczenia w zakresie 4 dni — 3 lata. Zakres wydalania
wolnego kortyzolu w moczu uznawany za norme w badaniu to: 55-331
nmol//24h (20-120 pg/24 h).

Bezpieczeristwo

Ocene bezpieczeristwa stosowania ketokonazolu w populacji pacjentéw z chorobg lub zespotem
Cushinga oparta na podstawie badan obserwacyjnych przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw
koncowych (uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, ktére wystepowaty u >5% badanej populacji):

Rezygnacja z leczenia ogdétem — w badaniu Castinetti 2008 z leczenia zrezygnowato ogdtem
8/38 (21,1%) pacjentdw w okresie obserwacji 22, 6 miesiecy;

Rezygnacja z leczenia — w badaniu Castinetti 2014 z leczenia zrezygnowato z powodu
0 braku efektywnosci leczenia - 43/160 (26,8%) pacjentow;
0 efektéw ubocznych - 11/160 (6,9%) pacjentow;
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O wiaczenia innej terapii pomimo skutecznosci ketokonazolem - 41/160 (26,6%)
pacjentéw;

0 skutecznosci radioterapii - 8/160 (5,0%) pacjentéw;

e Podwyzszenie stezenia enzymu watrobowego — w badaniu Castinetti 2014 odnotowano
u 30/190 (15,8%) pacjentow w okresie obserwacji 22,6 miesiecy;

e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

O w badaniu Castinetti 2014 odnotowano u 25/190 (13,1%) pacjentdéw w okresie
obserwacji 22,6 miesiecy;

0 w badaniu Sonino 1991 odnotowano u 4/34 (12,0%);
e Niedoczynnos$¢ nadnerczy

O w badaniu Castinetti 2014 odnotowano u 10/190 (5,4%) pacjentéw w okresie
obserwacji 22,6 miesiecy;

0 w badaniu Moncet 2007 odnotowano u 10/54 (18,5%) pacjentow w okresie leczenia
0,8 lat (zakres 15 dni— 13 lat);

e Hepatotoksyczno$s¢ — w badaniu Moncet 2007 odnotowano u 6/54 (11,0%) pacjentow
w okresie leczenia 0,8 lat (zakres 15 dni— 13 lat);

e Swedzenie skory — w badaniu Moncet 2007 odnotowano u 3/54 (5,5%) pacjentéw w okresie
leczenia 0,8 lat (zakres 15 dni — 13 lat);

e Efekty uboczne — w badaniu Moncet 2007 odnotowano u 18/54 (33,0%) pacjentéw w okresie
leczenia 0,8 lat (zakres 15 dni — 13 lat).

Ponadto w badaniu Young 2018, dotyczagcym oceny bezpieczedstwa stosowania ketokonazolu
w zakresie hepatotoksycznosci (w ramach compassionate use, u 108 pacjentéw z zespotem Cushinga),
u 6 pacjentéw (5,6%) doszto do uszkodzenia watroby, z czego 3 przypadki okreslono jako zwigzane
z przyjmowaniem ketokonazolu. Do najczeSciej obserwowanych nieprawidtowosci nalezat
bezobjawowy wzrost stezenia enzymow watrobowych.

Reasumujac wyniki badan pierwotnych i wtdrnych, uwzglednionych w analizie profilu bezpieczeristwa
ketokonazolu, do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezgy: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, niedoczynno$¢ nadnerczy, hepatotoksycznos¢ oraz podwyiszone stezenie enzymow
watrobowych.

W badaniach nie podano informacji nt. zgonow.

Dodatkowe informacje

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia odnaleziono kilka dokumentow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu (przeszukiwano m.in. strony internetowe
Urzadu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL,;
Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Food and Drug Administration — FDA).

FDA w dniu 26.07.2013 r. podjeta dziatania w sprawie tabletek doustnych Nizoral (ketokonazol).
Dziatanie te uwzglednialy ograniczenie stosowania produktu leczniczego, ostrzezenia przed
potencjalnymi zdarzeniami niepozgdanymi (urazy watroby oraz problemy z korg nadnerczy)
i ostrzezenia przed interakcjami z innymi lekami. W odniesieniu do hepatotoksycznosci — tabletki
doustne Nizoral mogg powodowal urazy watroby, ktére mogg doprowadzi¢ do koniecznosci
transplantacji lub Smierci. FDA stanowczo nie zaleca stosowania ketokonazolu u pacjentow
z chorobami watroby. Dodatkowo, powstaty nowe zalecenia o monitorowaniu pacjentow
z toksycznosciag watroby leczonych ketokonazolem. Tabletki doustne Nizoral mogg rdéwniez
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powodowa¢ niedoczynnos¢ nadnerczy poprzez zmniejszenie produkcji kortykosteroidéw
w organizmie. Kortykosteroidy sg produkowane w nadnerczach, znajdujacych sie na gérnych czesciach
nerek. Pracownicy stuzby zdrowia powinni monitorowaé wydolnos¢ nadnerczy u pacjentéw
stosujgcych doustne tabletki Nizoral, ktérzy majg problemy z nadnerczami.

Wedtug EMA najczesciej spotykane efekty uboczne przy stosowaniu Ketoconazole HRA to
niedoczynnos¢ nadnerczy, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, biegunka, $wiad, swedzenie oraz wzrost
poziomu enzymow watrobowych we krwi. Ketoconazole HRA nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z chorobami watroby, u ktérych poziom enzymdéw watrobowych we krwi jest powyzej normy.
Ketoconazole HRA nie powinien by¢ tez stosowany u kobiet w cigzy oraz karmigcych piersia.
26.07.2016 r. Europejska Agencja Lekéw zalecita zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu
doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol. W uzasadnieniu wskazano, ze korzysci ze stosowania
doustnych lekéw zawierajgcych ketokonazol nie przewazajg nad ryzykiem uszkodzenia watroby
w leczeniu infekcji grzybiczych.

W zwigzku z ryzykiem wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci zwigzanej z przyjmowaniem lekéw
zawierajgcych ketokonazol do stosowania doustnego, 11.10.2013 r. Prezes Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw 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 cztonkowskie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych ketokonazol do stosowania
doustnego, wystgpit do Gitéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o wstrzymanie
w obrocie oraz o zakaz wprowadzenia do obrotu produktéw 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.
Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat decyzje o zakazie wprowadzenia do obrotu oraz wstrzymania
obrotu wspomnianymi produktami leczniczymi.

Jednkaze w zwigzku z faktem, ze Europejska Agencja Lekdw podata do publicznej wiadomosci
informacje, iz jest wiadomym, ze ketokonazol jest stosowany poza wskazaniami w leczeniu pacjentéw
z zespotem Cushinga i aby nie pozbawia¢ tych pacjentéw leczenia wtasciwe organy panstw
cztonkowskich mogg udostepnia¢ te leki w kontrolowanych warunkach, Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny w dniu 28 listopada 2013 r. wydat decyzje nr 6/D/2013 oraz 7/D/2013 uchylajgce
decyzje wstrzymujace w obrocie w/w produkty lecznicze.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Ketoconazole HRA dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo
czesto (> 1/10) to zaburzenia watroby i drdg zétciowych oraz zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zmniejszenie liczby ptytek krwi, przemijajgce zmniejszenie stezenia testosteronu. Do
czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych zalicza sie zaburzenia
endokrynologiczne (niedoczynnos¢ kory nadnerczy), zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci, bdl brzucha,
wymioty, biegunka), zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej (S$wigd, wysypka).

Wedtug ChPL leku Ketoconazole HRA hepatotoksycznos$é jest najciezszym dziataniem niepozadanym.
Wystepuje gtdwnie w postaci ostrej toksycznosci watrobokomadrkowej, ale moze rowniez przyjmowac
posta¢ cholestatycznego uszkodzenia watroby lub toksycznosci mieszanej. Ciezkie dziatanie
hepatotoksyczne ketokonazolu wystepuje rzadko (1/15 000). Zgtaszano wystepowanie przypadkow
zakonczonych zgonem, w szczegdlnosci w razie kontynuacji leczenia, mimo zwiekszonej aktywnosci
enzymow watrobowych. Aktywnos$¢ tych enzymdéw 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 wzig¢ pod uwage
wszystkie potencjalne czynniki hepatotoksycznosci oraz nieprawidtowg aktywnos¢ enzymow
watrobowych, stwierdzong przed rozpoczeciem leczenia Ketoconazole HRA. Produktu leczniczego
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Ketoconazole HRA nie nalezy stosowaé, jesli aktywnos$é enzymow watrobowych jest wieksza niz
dwukrotna wartos¢ gornej granicy zakresu wartosci prawidtowych lub w przypadku réwnoczesnego
podawania z innymi lekami o dziataniu hepatotoksycznym. Monitorowanie aktywnosci enzymoéw
watrobowych nalezy prowadzié raz w tygodniu przez pierwszy miesigc leczenia, a nastepnie co miesigc
przez 6 miesiecy. Jesli aktywnos¢ enzymow watrobowych jest wieksza niz trzykrotna wartos¢ gornej
granicy zakresu wartosci prawidtowych, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Ketoconazole HRA.

Wg ChPL Ketoconazole HRA u pacjentéw leczonych ketokonazolem bez uzupetnienia niedoboréw
glikokortykosteroidéw lub jesli suplementacja glikokortykoidami jest niewystarczajgca moze wystgpic
niedoczynnosé kory nadnerczy. Pacjenci powinni by¢ monitorowani oraz poinformowani o objawach
przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z niedoborem kortyzolu (np. ostabienie, zmeczenie,
jadtowstret, nudnosci, wymioty). Niedoczynnosé kory nadnerczy mozna wykry¢ w wyniku okresowej
oceny klinicznej i monitorowania stezenia kortyzolu w osoczu i / lub surowicy lub $linie. 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.

Ponadto przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby reakcji niepozadanych
wystepujacych po zastosowaniu ketokonazolu z podziatem na typy. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogélne i stany zapalne w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania proceduralne oraz
zaburzenia uktadu nerwowego.

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi fakt, Zze nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych umozliwiajacych ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa
ketokonazolu we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym ocene skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przeprowadzono na podstawie badan o nizszej jakosci.
Odnalezione badania stanowity préby jednoramienne, nieumozliwiajagce oceny skutecznosci
ketokonazolu wzgledem alternatywnych terapii (metyrapon, pazyreotyd).

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

e w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej nie oceniano punktéw koricowych dotyczacych
przezycia i jakosci zycia pacjentow, ktore sg istotnymi klinicznie punktami koncowymi
w ocenianym wskazaniu;

e badania Castinetti 2008, Moncet 2007 i Sonino 1991 byly matoliczne (34-58 pacjentéow), co
ogranicza mozliwos¢ odniesienia wynikdéw do catej populacji docelowej.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

e w badaniu Castinetti 2014 uczestniczyli takze chorzy ponizej 12 r.z., czyli w wieku niezgodnym
z wnioskowang populacja.

e w poszczegdlnych badaniach diugosé okresu leczenia byta mocno zréznicowana — okres
leczenia wynosit od kilku dni do kilku lat.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

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

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng ketokonazolu (Ketoconazole HRA) stosowanego w leczeniu pacjentéw powyzej 12
r.z. zendogennym zespotem Cushinga przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw
(ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ), perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz perspektywe
pacjenta. Analizy przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Whnioskowang technologie
ketokonazol (Ketoconazole HRA, 200 mg, 60 tabl.) poréwnano z metyraponem (Metopirone 250 mg,
kapsutki miekkie, 50 kaps.), pazyreotydem (Signifor, roztwdr do wstrzykiwan, 30 amputek w dawce 0,3,
0,6 i 0,9 mg) oraz najlepszg terapig wspomagajgcg (ang. best supportive care BSC). W analizie
whnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw, diagnostyki i monitorowania pacjentéw, leczenia
chirurgicznego, a takze koszty leczenia powiktann zespotu Cushinga. Koszty leczenia dziatan
niepozgdanych stosowanych lekdéw zostaty pominiete, ze wzgledu na przyjecie zatozenia, ze gtéwnym
sposobem ich leczenia jest odstawienie leku. Wnioskodawca przedstawit dwa modele analizy CUA.
Model 1 uwzglednia subpopulacje pacjentéw stosujgcych farmakoterapie przed leczeniem
chirurgicznym oraz chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ operacji, operacja okazata sie
nieskuteczna lub preferujgcych farmakoterapie. Model 2 dotyczy subpopulacji pacjentéw
oczekujacych na efekt radioterapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ketoconazole HRA jest
skuteczniejsze wzgledem wszystkich rozpatrywanych komparatordéw, niezaleznie od wyszczegdlnionej
subpopulacji pacjentéw z zespotem Cushinga. Jednoczes$nie terapia z wykorzystaniem Ketoconazole
HRA jest tansza wzgledem pazyreotydu oraz drozisza niz terapia metyraponem i BSC w obydwu
subpopulacjach. Oceniana interwencja jest dominujgca (tansza iskuteczniejsza) wzgledem
pazyreotydu, natomiast nieoptacalna wzgledem metyraponu i BSC niezaleznie od uwzglednienia
mechanizmu RSS — wartosci ICUR dla tych pordwnan znajdujg sie powyzej progu optacalnosci
(oszacowane przez wnioskodawce wartosci ICUR znajdujg sie w zakresie 0,87-1,44 min PLN bez RSS
oraz PLN z RSS).

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci poprzez zmiane wartosci
wybranych parametrow modeli: dtugosci horyzontu czasowego, stop dyskontowania, zestawu
uzytecznosci, zestawu prawdopodobienstw nieskutecznosci terapii. Zmiana kazdego z wymienionych
parametréw nie wptywa na wnioskowanie z analizy.
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Ograniczenia analizy

Gtébwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest fakt, Ze przeprowadzono
poréwnanie z technologiami, ktére nie stanowig aktualnej praktyki klinicznej i nie sg refundowane:
Metopirone (metyrapon) oraz Signifor (pazyreotyd).

Brak poréwnania z obecnie refundowanym Ketoconazole Hasco (wskazanie off-label: choroba
Cushinga, zespot Cushinga); Grupa limitowa: 109.0 Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego —
pochodne imidiazolu — ketokonazol; CZN: 5,94 PLN (ponad od Ketoconazole HRA
w odniesieniu do opakowania jednostkowego) powoduje niespetnienie wymagan minimalnych
okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. i niezgodnos¢ z wytycznymi
HTA 2016 r.

Pomimo wytgcznosci rynkowej Ketoconazole HRA oraz decyzji URPL zawieszajgcej waznos¢ pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu Ketoconazole Hasco w leczeniu infekcji grzybiczych, refundacja
Ketoconazole Hasco zostata przedtuzona na 3 lata (Obwieszczenie MZ z dnia 26 lutego 2018 r.).

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ dotyczacg zakwalifikowania ocenianego leku do nowej
grupy limitowej.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na brak uwzglednienia w analizie komparatora, jakim jest Ketoconazole Hasco, Agencja
przeprowadzita obliczenia wtfasne. Zatozono brak rdéznic w skutecznosci pomiedzy interwencjg
oceniang a komparatorem, w zwigzku z czym postuzono sie technikg minimalizacji kosztodw. Z uwagi na
fakt, ze poréwnywane technologie stanowig w rzeczywistosci tg sama interwencje, uwzgledniono
jedynie koszty lekédw. Obliczenia przeprowadzono w 2 scenariuszach. W scenariuszu 1 przyjeto
zatozenie, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji Ketoconazole HRA bedzie dostepny
w ramach nowej grupy limitowej z odpfatnoscia ryczattowa. Natomiast w scenariuszu 2 zatozono, ze w
przypadku pozytywnej decyzji refundacjyjnej, wnioskowana interwencja zostanie wifaczona do
istniejacej grupy limitowej — 109.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne
imidazolu - ketokonazol. Wysoko$¢ limitu finansowania wyznaczono postugujgc sie wartosciag PDD
przyjetg przez wnioskodawce. W przypadku tego scenariusza niemozliwe byto przedstawienie
wariantu uwzgledniajacego zaproponowany RSS, gdyz

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w
scenariuszu 1

o Z perspektywy NFZ - koszty leczenia Ketoconazole HRA s3 wyisze niz koszty Ketoconazole
Hasco o PLN przy uwzglednieniu RSS (o PLN bez RSS);

e Zperspektywy wspdlnej - koszty leczenia Ketoconazole HRA sg wyzsze niz koszty Ketoconazole
Hasco o PLN przy uwzglednieniu RSS (o PLN bez RSS).

scenariuszu 2

o 7 perspektywy NFZ - koszty leczenia Ketoconazole HRA sg wyzsze niz koszty Ketoconazole
Hasco o PLN;

e Z perspektywy wspdlnej - - koszty leczenia Ketoconazole HRA sg wyisze niz koszty
Ketoconazole Hasco o PLN.

W przypadku tego scenariusza nalezy zauwazy¢ znaczgcy roznice w zakresie kosztow
z perspektywy pacjenta. Koszty leczenia w ramieniu wnioskowanego leku w ujeciu
miesiecznym sg ok. i wynoszg PLN, za$ w ramieniu komparatora 43
PLN. Zatem koszty inkrementalne osiggajg wartosé PLN.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badan klinicznych pozwalajacych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w
scenariuszu 1

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 zaleznos$ci od zastosowanej
perspektywy i uwzglednienia mechanizmu RSS, co oznacza, ze jest od razy nizsza od
zaproponowanej przez whioskodawce.

scenariuszu 2

Progowa 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 wspdlnej.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
ketokonazolu (Ketoconazole HRA) stosowanego w leczeniu pacjentéw powyzej 12 r.z. z endogennym
zespotem Cushinga przeprowadzono z perspektyw: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ), wspdlnej (NFZ i pacjent) oraz swiadczeniobiorcy (pacjent). Oszacowania przeprowadzono w 2-
letnim horyzoncie czasowym. Analize kosztow terapii lekiem Ketoconazole HRA przeprowadzono na
tle kosztow najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC). Uwzgledniono jedynie koszty produktu leczniczego
Ketoconazole HRA. Zatozono konserwatywnie, ze koszt stosowania terapii wspomagajgcej wynosi 0 zt.
Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano za pomocy pacjentolat na 126 w | roku (wariant
minimalny: 101, wariant maksymalny: 148) oraz 126 w |l roku analizy (wariant minimalny: 80, wariant
maksymalny: 159).
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Na podstawie oszacowan wnioskodawcy wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii
bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkédw 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 z perspektywy NFZ. Oszacowania z perspektywy wspdlnej
wskazujg na podobny wzrost wydatkow.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dwa warianty liczebnosci populacji docelowej. Wariant
minimalny zaktadat, ze catkowita liczba sprzedanego DDD ketokonazolu przyjmuje trend spadkowy,
oszacowany na podstawie danych sprzedazowych za okres sierpied 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. — wrzesien 2017 .

W wariancie minimalnym w scenariuszu zaktadajgcym, ze produkt Ketoconazole HRA bedzie
finansowany w ocenianym wskazaniu, z poziomem odptatnosci ryczatt, koszty ponoszone przez

ptatnika na refundacje leku Ketoconazole HRA z uwzglednieniem RSS bedg wynosic ok. PLN
w | roku oraz PLN w Il roku analizy. Natomiast bez uwzglednienia RSS koszty te bedg wynosié
odpowiednio PLN i PLN.
W wariancie maksymalnym ww. koszty z uwzglednieniem RSS, wyniosg PLN w | roku i

PLN w Il roku analizy. W wariancie bez RSS, poniesione koszty wyniosg odpowiednio: PLN

i PLN w I i Il roku analizy.

Majgc na uwadze, ze wnioskowana kategoria odptatnosci to ryczatt, generowane wydatki
w perspektywie wspolnej, beda zblizone do wydatkéw przedstawionych w perspektywie ptatnika
publicznego.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedtozonej analizy wplywu na budzet jest nieuwzglednienie
wiasciwego komparatora, aktualnie refundowanego leku zawierajgcego ta sama substancje czynng -
Ketoconazole Hasco.

Ponadto analiza wptywu na budzet jest niespdjna z analizg kliniczng oraz analizg ekonomiczng pod
wzgledem wybranego komparatora. W analizach klinicznej i ekonmomicznej wnioskodawca jako
komparator przyjat pazyreotyd, metyrapon oraz BSC (najlepszg opieke wspomagajgcg), natomiast
w analizie wptywu na budzet jako komparator wskazano tylko terapie wspomagajgcy. Przy czym
konserwatywnie zatozono, ze koszt tej terapii bedzie wynosit 0 zt.

Bioragc pod uwage aktualne Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r., we wskazaniu choroba
Cushinga; zespdt Cushinga obecnie refundowany jest lek Ketoconazole Hasco w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych. Wnioskodawca nie uwzglednit tego faktu w swojej analizie, a tym samym pominat
koszty zwigzane z refundacjg w scenariuszu istniejgcym ponoszone przez ptatnika publicznego.
Zdaniem Agencji 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 niska
cene leku wzgledem technologii wnioskowanej Ketoconazole Hasco nadal bedzie ordynowany.

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

Whioskodawca proponuje zakwalifikowanie leku Ketoconazole HRA do nowej grupy limitowej. Biorac
jednak pod uwage zapisy art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, jednym z kryterium kwalifikacji lekow do
wspdlnej grupy limitowej jest m.in. obecnosé tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa
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
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bedzie do istniejacej grupy limitowej, tj. 109.0. Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego —
pochodne imidiazolu — ketokonazol.

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

Obliczenia wtasne Agencji

Analogicznie jak w przypadku analizy ekonomicznej, ze wzgledu na niewtasciwy wybér komparatora,
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych z NFZ oraz informacji nt. odsetka
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia farmakologicznego z europejskiego rejestru zespotu Cushinga
( ). Srednig liczbe pacjentéw oszacowano na 616 oséb rocznie.

Oszacowania rocznych wydatkdw zwigzanych z finansowaniem leku Ketoconazole HRA przy
uwzglednieniu pacjentéw, ktérzy mieli postawione jedno z rozpoznan wg danych z NFZ za lata 2015-
2017, wskazuja, ze wydatki zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii bedg ok. 5-krotnie wyzsze
niz otrzymane w scenariuszu podstawowym wnioskodawcy.

W zwigzku z niepewnoscig dotyczacg zakwalifikowania leku Ketoconazole HRA do nowej, osobnej
grupy limitowej oraz niespetnienia wymagan o ktérych mowa w art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy o refundacji,
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne w zakresie zakwalifikowania technologii wnioskowanej do
istniejacej 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.

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

Ze wzgledu na niskg podstawe limitu finansowania w przypadku zakwalifikowania technologii
whioskowanej do istniejacej grupy limitowej 109.0, poziom odptatnosci 30% oznacza znaczng doptate
Swiadczeniobiorcy, poniewaz NFZ ptaci 30% ale tylko wzgledem limitu finansowania. Jedynie obnizenie
whioskowanej ceny leku pozwoli na przeniesienie czesci kosztow z pacjenta na ptatnika publicznego.
Powyzsze rozwigzanie polegajgce na zakwalifikowaniu leku do istniejgcej grupy limitowej tworzy pole
oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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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. Biorac pod uwage niski koszt leku Ketoconazole
Hasco, roczny koszt jego finansowania z perspektywy wspdlnej (ok. 126 pacjentolat rocznie) wynosi
ok. 200 tys. PLN i jest nizszy niz koszt leku Ketoconazole HRA ponoszony w scenariuszu
nowym whnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci kosztowej
we wszystkich poréwnaniach przedstawionych w ramach analizy ekonomicznej.

Jednoczesnie zaproponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii jest blisko

od urzedowej ceny zbytu dla obecnie refundowanego leku Ketoconazole Hasco w odniesieniu
do opakowania jednostkowego (Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r., DZ. URZ. Min. Zdr.
2018.32).

Tym samym proponowany RSS nalezy uzna¢ za niewystarczajacy i zasadne jest jego znaczace
pogtebienie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktorym
gtéwnym zrédtem oszczednosci ma byé obnizenie ceny detalicznej lekdw stanowigcych podstawy
limitow w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). W analizie wnioskodawcy
zatozono, ze wzrost wydatkow ptfatnika publicznego spowodowany objeciem refundacjg produktu
leczniczego Ketoconazole HRA zostanie pokryty z oszczednosci wynikajgcych z wprowadzenia tanszych
odpowiednikéw lekow zawierajgcych rytuksymab. Przyjeto zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg
miaty cene nizszg o 30% od obecnego preparatu.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg 20 407 280 zt na rok. Jest to kwota,
wystarczajgca na pokrycie fgcznych inkrementalnych wydatkéw pfatnika publicznego
w poszczegdlnych latach refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne, w ktérych odniesiono sie do postepowania terapeutycznego
w zespole/chorobie Cushinga:

e Endocrine Society (ES 2015), miedzynarodowe;

e American Association of Clinical Endocrinologists / American Association of Endocrine
Surgeons (AACE/AAES 2009), USA;
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e Haute Autorite de Sante (HAS 2008, Francja;

e Konsensus miedzynarodowej grupy roboczej dotyczacy leczenia ACTH-zaleznego zespotu
Cushinga (2008), miedzynarodowe.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi terapig pierwszego rzutu w zespole Cushinga jest
zabieg chirurgiczny. W przypadku niepowodzenia zabiegu chirurgicznego, rekomendacje kliniczne
zalecajg ponowng resekcje, radioterapie lub obustronng adrenalektomie.

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

Zgodnie z europejskimi zaleceniami zarowno 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 zakonczyt sie
niepowodzeniem. W zaleceniach konsensusu ekspertéw z 2008 zwrdcono uwage na mozliwosé
wystgpienia hipogonadyzmu u mezczyzn w czasie stosowania ketokonazolu. W zwigzku z tym, w tej
populacji lepszg opcja terapeutyczng wydaje sie by¢ metyrapon. Natomiast ryzyko hirsutyzmu w czasie
stosowania metyraponu u kobiet moze wskazywac na to, ze ketokonazol jest lepszg alternatywa w tej
grupie chorych.

Ponadto odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, dotyczace stosowania leku Ketoconazole HRA we
wskazaniu endogenny Zespét Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, w tym:

e 1 pozytywng
0 francuska Haute Autorité de Santé (HAS 2015);
e 2 negatywne
0 szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC 2015);
0 walijskg All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2015).

HAS 2015 w uzasadnieniu pozytywnej rekomendacji zaleca wtgczenie produktu leczniczego
Ketoconazole HRA do wykazu produktéw refundowanych sprzedawanych w aptece i dostepnych
w uzytku szpitalnym ze wzgledu na korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem leku oraz powage
leczonej dolegliwosci. Natomiast gtdwnym powodem negatywnych rekomendacji AWMSG 2015 i SMC
2015 byto nieztozenie wniosku o refundacje.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ketoconazole HRA jest
finansowany w 8 krajach UE i EFTA, przy czym ocniany lek nie jest refundowany w zadnym kraju
o zblizonym do Polski PKB. Poziom refundacji najczesciej wynosi 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.02.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.105.2018.4.1S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki 200 mg, 60 szt. w opakowaniu, kod EAN 5909991228811, we wskazaniu: leczenie
endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 43/2018 z dnia 7 maja
2018 roku w sprawie oceny leku Ketoconazole HRA (ketoconazolum) we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga
u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie oceny leku Ketoconazole HRA
(ketoconazolum) we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat.

Whniosek o objecie refundacjg leku Ketoconazole HRA (ketoconazolum) we wskazaniu: leczenie endogennego
zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4330.5.2018;
data ukoniczenia: 26 kwietnia 2018 r.
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