Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr43/2018 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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie 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.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada uznaje za mozliwe finansowanie leku Ketoconazole HRA ze sSrodkow
publicznych, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu obecnej grupy
limitowej 109.0 dla ketokonazolu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska w przedmiocie objecia
refundacjq produktu leczniczego: Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki
200 mg, 60 szt. wopakowaniu, kod EAN 5909991228811, we wskazaniu:
leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mfodziezy w wieku
powyzej 12 lat w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece
na recepte i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowq.

Jest to dopuszczony przez Europejskq Agencje Lekow (EMA) do obrotu produkt
leczniczy Ketoconazole HRA, ktdory we wnioskowanym wskazaniu ma status leku
sierocego. Produkt ten nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. Ocenie
Rady podlegaty natomiast produkty zawierajgce substancje czynng ketokonazol
we wskazaniach: choroba Cushinga, zespdt Cushinga. Za zasadnosciq
stosowania ww. produktow leczniczych w  podanych  wskazaniach
uznano dowody naukowe zawarte w przeglgdach systematycznych, wytyczne
i rekomendacje miedzynarodowych i polskich organizacji medycznych
i towarzystw naukowych oraz wieloletnia praktyka kliniczna.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Dowody naukowe

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

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

Zgodnie z europejskimi zaleceniami zardowno ketokonazol, jak i metyrapon
sq rekomendowane w leczeniu zespofu Cushinga. Mitotant jest lekiem
preferowanym w raku nadnerczy, zas pazyreotyd w chorobie Cushinga,
gdy zabieg chirurgiczny jest przeciwskazany lub gdy zabieg ten zakonczyt sie
niepowodzeniem. Z informacji przedstawionych przez konsensus ekspertow
z2008 roku wynika, ze w grupie lekow ukierunkowanych na nadnercza
najwiecej doswiadczenia zdobyto ze stosowaniem metyraponu i ketokonazolu.
W zaleceniach zwrdécono uwage na mozliwos¢ wystgpienia hipogonadyzmu
u mezczyzn w czasie stosowania ketokonazolu w zwiqgzku z tym, w tej populacji
lepszq opcjq wydaje sie by¢ metyrapon. Natomiast ryzyko hirsutyzmu w czasie
stosowania metyraponu u kobiet moze wskazywac na to, ze ketokonazol jest
lepszym wyborem w tej grupie chorych.

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

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

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona we wszystkich 4 badaniach
uwzglednionych w analizie weryfikacyjnej. Do najczesciej spotykanych zdarzen
niepozgdanych w powyzZszych badaniach nalezq: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, niedoczynnos¢ nadnerczy, hepatotoksycznos¢ oraz podwyiszone
stezenie enzymdow wqtrobowych.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na pominiecie przez wnioskodawce podstawowego refundowanego
komparatora, jakim jest preparat Ketoconazole Hasco, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne w celu oceny efektywnosci kosztowej
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wnioskowanej interwencji. Rozpatrzono dwa scenariusze — utworzenie nowej
grupy limitowej oraz wiqczenie 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 odptatnoscig
ryczaftowqg, a miesieczne wydatki ptatnika publicznego wzrosnqg o

przy uwzglednieniu zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka oraz
o nie uwzgledniajgc RSS. Z perspektywy wspdlnej koszty inkrementalne
$g nieznacznie nizsze.

W wariancie zaktadajgcym wiqczenie leku Ketoconazole HRA do istniejgcej
grupy limitowej, poziom odptatnosci wynosi 30%, a koszty inkrementalne

W ujeciu miesiecznym sq rowne z perspektywy NFZ oraz

Z perspektywy wspolnej. Z perspektywy pacjenta koszty leczenia wnioskowang
technologig sg o wyzsze niz koszty stosowania preparatu Ketoconazole
Hasco.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ
i wspdlnej oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta. W analizie przyjeto 2 letni
horyzont czasowy. Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji wptynie na wzrost
kosztow zarowno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspdlne;.
W perspektywie NFZ wzrost wydatkdow wyniesie ok. w wariancie z RSS
i ok. w wariancie bez RSS w | i Il roku refundacji zarowno
w perspektywie wspdlnej jak i NFZ.

W oszacowaniach rocznych wydatkow, jakie bedq ponoszone na leczenie
pacjenta zarowno w sytuacji, gdy minister zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjq technologii wnioskowanej, jak i gdy lek zostanie objety refundacjg,
wnioskodawca nie uwzglednit kosztow obecnie refundowanego leku
Ketoconazole Hasco. Nieuwzglednienie wifasciwego komparatora stanowi
podstawowe ograniczenie analizy wptywu na budzet. Nalezy jednak przy tym
miec¢ na uwadze, ze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
wyznaczone w analizie wnioskodawcy bedq wyzisze, niz przy uwzglednieniu
aktualnie refundowanego komparatora w tym wskazaniu jakim jest
Ketokonazole Hasco.

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

Gtowne argumenty decyzji

Dnia 26.07.2016 r. EMA :zalecita zawieszenie pozwolern na dopuszczenie
do obrotu doustnych lekow zawierajgcych ketokonazol, gdyZz korzysci
ze stosowania tych lekow nie przewazajq nad ryzykiem uszkodzenia wgtroby
w leczeniu infekcji grzybiczych. EMA podafta do publicznej wiadomosci
informacje, ze z uwagi na fakt, ze ketokonazol jest stosowany poza
wskazaniami w leczeniu pacjentow z zespotem Cushinga, aby nie pozbawiac
ich leczenia wtasciwe organy panstw cztonkowskich mogqg udostepniac te leki
w kontrolowanych warunkach.

Obrot produktem leczniczym zawierajgcym substancje czynnq ketokonazol
(Ketoconazole Hasco) zostat zatwierdzony przez Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w leczeniu:
choroba Cushinga, zespot Cushinga Ketoconazole Hasco refundowany
za odptatnosciq 50% jest w ramach wskazan pozarejestracyjnych.

W Sswietle informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Ketoconazole
Hasco bedzie znajdowacd sie w obrocie do czasu wygasniecia jego okresu
waznosci, tj. lipiec/sierpiern 2018 r. Podmiot odpowiedzialny dla leku
Ketoconazole Hasco zgodnie z decyzjqg Prezesa URPL z dnia 21 marca 2016 r.,
nie bedzie mogt wprowadzi¢ do obrotu dodatkowych opakowan tego leku,
atym samym Ketoconazole HRA bedzie jedynym dostepnym produktem
leczniczym zawierajgcym ketokonazol na rynku.

Proponowana cena zbytu netto wynosi . Wnioskodawca zaktada

Zaproponowana cena zbytu netto jest blisko wyzsza od urzedowej
ceny zbytu dla obecnie refundowanego leku Ketoconazole Hasco, co stanowi
podstawe do jej obnizenia. Wnioskowang cene leku Rada Przejrzystosci uznaje
za dalece zawyzongq, a proponowany RSS za marginalny.

Uwagi Rady

Zdaniem Rady, powinno sie podjg¢ dziatania zmierzajgce do utrzymania
na rynku polskim dostepnosci dla pacjentdow z zespotem i chorobq Cushinga leku
ketokonazol.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 43/2018 z dnia 7 maja 2018 r.

Rada wskazuje na potrzebe wprowadzenia schematu zarzgdzania ryzykiem
dziatan niepozqdanych w tej grupie lekow, zalecanego przez EMA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4330.5.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ketoconazole HRA (ketoconazolum) we wskazaniu:
leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat”. Data ukonczenia:
26 kwietnia 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Laboratoire HRA Pharma).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete Laboratoire HRA Pharma o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia 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 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. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Laboratoire HRA Pharma.



