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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (SUN-FARM Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (SUN-FARM Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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, poz.782 z pézn. 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. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: SUN-FARM Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wytyczne

hormon adrenokortykotropowy

analiza ekonomiczna

niedoczynnos¢ kory nadnerczy (ang. adrenal insufficiency)

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

Analiza Weryfikacyjna Agencji

brak danych

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

mineralna gestos¢ kosci (ang. bone mineral density)

wrodzony przerost nadnerczy (ang. congenital adrenal hyperplasia)
wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness ratio)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Europejskie Towarzystwo Endokrynologii Dziecigcej (ang. European Society for Paediatric Endocrinology)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

istotne statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr
45, poz. 271)

Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society

miesigc

miligramy

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

podanie doustne leku (fac. per os)

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. nr 45, poz. 271)
rok zycia
badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o kibrym mowa w
art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz.
388)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Hiszpanskie Towarzystwo Endokrynologii i Odzywiania (hiszp. Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricion)

standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci (ang. standardized mortality ratio)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania ocenydswiadczen opiekilJzdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.-4600-1728-2015-BR
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 01.07.2015 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Hydrocortisonum-SF, hydrocortisonum, tabletki, 10 mg, 60 szt., kod EAN 5909991218140

Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtdrnej niewydolno$ci kory nadnerczy”
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I_ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem Klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE
Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
SUN-FARM Sp. zo.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

SUN-FARM Sp. zo.0.

ul. Dolna 21

05-092 tomianki, Polska

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Hydrocortisonum Jelfa - LABORATORIUM FARMACEUTYCZNE HOMEOFARM SP. Z 0.0., POLSKA

Podmioty odpowiedzialne wtaSciwe dla technologii alternatywnych:

DEXAMETHASONUM
. Pabi-Dexamethasonum - PABIANICKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
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METHYLPREDNISOLONUM

. Medrol - PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

. Meprelon - SUN-FARM SP. Z O.0., POLSKA
PREDNISOLONUM

. Encortolon - PABIANICKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
PREDNISONUM

. Encorton - PABIANICKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
TRIAMCINOLONUM

. Polcortolon - PABIANICKIE ZAKt.FARM. POLFA S.A., POLSKA

AOTMIT-OT-4350-21/2015
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF, hydrocortisonum, tabletki, 10 mg,
kod EAN 5909991218140, we wskazaniu: leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci
kory nadnerczy, zostat przekazany do Agencji dnia 1 lipca 2015 r. pismem znak PLR.4600.1728.2015.BR
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z
2015 r., poz. 345).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m. in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- . Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany

w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej i wtérnej niewydolnos$ci kory nadnerczy, Analiza problemu
decyzyjnego (APD), Krakow, kwiecien 2015;

- . Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w leczeniu
substytucyjnym w pierwotnej i wtdérnej niewydolnosci kory nadnerczy, Analiza kliniczna (AK) — przeglad
systematyczny badan, Krakéw, kwiecien 2015;

- . Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego
i perspektywy wspodlnej stosowania produktu Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg

hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy, Analiza
ekonomiczna, Krakéw, kwiecien 2015;

- . Ocena konsekwencii finansowych dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw
decyzji o finansowaniu produktu Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu)
w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtérnej niewydolnosSci kory nadnerczy, Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia, Krakéw, kwiecien 2015;

- . stosowanie produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg
hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtérnej niewydolno$ci kory nadnerczy
w warunkach polskich, Analiza racjonalizacyjna, Krakow, kwiecien 2015;

Pismem z dnia 22 lipca 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-21/ML/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 poz. 388).

Pismem z dnia 24 lipca 2015 r., znak PLR.4600.1728.2015.1.BR, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy SUN-FARM Sp. z o0.0.,, zprosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 6 sierpnia 2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.1728.2015.2.BR,
przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy wraz z zatgcznikami w wersiji elektronicznej:

- bibliografia;

- rozszerzonym modelem decyzyjnym.

Whnioskodawca nie uwzglednit wszystkich niespetnionych wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz
niezgodno$ci znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

(674

Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Whnioskodawca wskazuje jako prawdopodobne
zapewnienie okresu przejsciowego, w ktérym mozliwy
bedzie import docelowy preparatu Cortef w celu
zapewnienia dostepnosci leku ratujacego zycie lub
zdrowie pacjenta. Agencja zwraca jednak uwage, iz
wnioskodawca  przedstawit dowdd  dostepnosci
preparatu Hydrocortisonum-SF na terytorim Polski, a
tym samym niezasadne jest wskazywanie na

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku. W zwigzku z dopuszczeniem do obrotu
w Polsce w kwietniu 2015 r. preparatu Hydrocortisonum- NIE
SF, import docelowy uwzglednionego w analizach
preparatu Cortef nie jest mozliwy.
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Wykaz niezgodnosci

(074
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

konieczno$¢ zapewnienia dostepu do hydrokortyzonu

w dawce 10 mg poprzez import docelowy.

Ponadto wnioskodawca argumentuje: teoretycznie
moZliwa jest sytuacja, w ktorej przy negatywnej
decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia,
Whnioskodawca wystgpi do Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych z wnioskiem o skrécenie
okresu dopuszczenia do obrotu w warunkach
polskich. Wynikiem takiej procedury moze byc¢
ponowna inicjalizacja importu docelowego dla
produktu Cortef®.

Agencja nie przyjmuje tego rodzaju hipotetycznych
rozwazan jako podstawy zatozen analizy.

Preparat Cortef nie spetnia definicji technologii opcjonalnej
ze wzgledu na jego niedostepnos¢ na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej.

NIE

Whnioskodawca argumentuje, ze Prawo
farmaceutyczne oddziela kwestie dopuszczenia do
obrotu i dostepnosci na terytorium RP produktu
leczniczego. Agencja przyjmuje przedstawiong
argumentacje, niemniej jednak tak rozumiana
dostepnos¢ preparatu Cortef dobiegta konca (wraz z
zarejestrowaniem i wprowadzerniem do obrotu
preparatu Hydrocortisonum-SF na terytorim Polski), w
zwigzku z czym, brak jest mozliwosci importu
docelowego tego preparatu, a tym samym
uwzglednienie leku Cortef jako technologii opcjonalnej
jest niezasadne.

AKL: Przeglad systematyczny nie zawiera poroéwnania z
refundowang technologig opcjonalng. Refundowane we
wnioskowanym  wskazaniu s nastepujgce leki:
prednizolon, prednizon, deksametazon,
metyloprednizolon, betametazon i triamcynolon, ktére w
opinii Agencji niezasadnie zostaty wykluczone w analizach
wnioskodawcy z poréwnania z hydrokortyzonem.
Whnioskodawca wybrany przez siebie komparator
zdefiniowat jako hydrokortyzon podawany doustnie w

NIE

Whnioskodawca argumentuje (na podstawie ankiety
wsrod 4 ekspertow klinicznych), iz istniejgca praktyke
kliniczng w Polsce stanowi leczenie hydrokortyzonem,
w zwigzku z czym odrzucenie pozostatych
refundowanych w tym wskazaniu substancji jest
wlasciwe. Jednakze zaréwno Rozporzadzenie ws.
minimalnych wymagan, jak i Ustawa o refundacji,
stawiajg wymog poréwnania z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, jesli takowa
istnieje. Dlatego tez Agencja podtrzymuje opinie, iz
analiza przedstawiona przez wnioskodawce nie
spetnia  minimalnych wymagan zawartych w
Rozporzadzeniu.

Whioskodawca nie przeprowadzit modyfikacji zatozen
i wynikéw do czesci analizy klinicznej. Wytgcznie
analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o
poréwnanie ze wszystkimi wskazanymi przez Agencje
technologiami opcjonalnymi. W przypadku analizy
wptywu na budzet, na podstawie otrzymanych opinii
ekspertbw mozna przyjg¢ zatozenie, ze w ramach
praktyki klinicznej w Polsce wnioskowany lek zastgpi
tylko obecnie nierefundowany produkt hydrokortyzonu
Jelfa i nie bedzie przejmowat udziatéw w rynku od
pozostatych komparatoréw.

postaci tabletek, co jest tozsame =z wnioskowang
technologig.

AKL: Badania pierwotne wigczone do przegladu
systematycznego nie spetniajga przyjetych kryteriéw

wigczenia. Stwierdzono brak zgodnosci interwencji i/lub
komparatora z kryteriami, tj. w cze$ci sposrdd badan nie
stosowano hydrokortyzonu w postaci tabletek jako
interwencji i/lub komparatora (Johannsson 2012 — tabletki
o0 zmodyfikowanym uwalnianiu jako komparator, Gagliardi
2014 i Oksnes 2014 — hydrokortyzon w postaci wlewu jako
komparator, Ekman 2012, Benson 2012, Riedel 1993 —
hydrokortyzon w kapsutkach jako interwencja i
komparator).

%

Whnioskodawca w wyjasnieniu podat, ze
przeprowadzony przeglad systematyczny miat na celu
odnalezienie wszystkich badan, ktére ze wzgledu na
zastosowane interwencje w najwyzszym stopniu
bylyby zblizone do poréwniania w warunkach polskich.
Wyjasniono, ze w analizie wprowadzono skrocony
opis oczekiwanego poréwnania, tj. Nie odrzucano
poszczegblnych badan ze wzgledu na postac
farmaceutyczng hydrokortyzonu i nie réznicowano
statych postaci farmaceutycznych (np. tabletki vs.
kapsutki). Dodatkowe kryteria wigczenia do przegladu
nie zawezaly dostepnych badan wytgcznie do badan,
w ktérych podawano hydrokortyzon pod postacig
jednostek o standardowym uwalnianiu w obydwu
grupach.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze takie kryteria wigczenia
prowadza do uwzglednienia w analizie badan
poréwnujgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo réznych
postaci farmaceutycznych hydrokortyzonu, a zatem
niezwigzanych z przedmiotem analizy.
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Wykaz niezgodnosci

(074
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

BIA: Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnosci populacji docelowej ani oszacowania
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia

Whnioskodawca  nie  przedstawit  oszacowania
populacji. Wyjasnit jedynie, iz liczba osobolat terapii
jest tozsama ze Srednioroczng liczebnoscig populaciji,
cho¢ jest nizsza od liczebnosci populacji definiowane;j,
rozumianej jako liczba un katowych numeréw PESEL

bedzie stosowana przy zatozeniu, ze zostanie objeta NIE stosujgcych dang substancje w analizowanym roku.

refundacjg. Oszacowano jedynie osobolata terapii, co nie Wskazuje tez, ze rozporzadzenie ws. minimalnych

jest tozsame z wielkoscig populacji. wymagan nie definiuje estymatora liczebnosci
populacji, co sugerowatoby, ze przedstawienie
liczebno$ci Sredniorocznej jest dopuszczalne.

BIA: Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania

dowoddéw spetnienia wymagan dotyczgcych utworzenia TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.

nowej, odrebnej grupy limitowej.

Przedtozone analizy nie zawierajg jednoznacznego

wskazania wszystkich wykorzystanych zrédet informacii.

Nie jest jasne, do jakiej opinii eksperta odnosi sie

referencia o numerze [63] w analizie problemu

decyzyjnego. Opinia ta nie zostata dostarczona wraz z

bibliografig analiz. Ponadto omoéwienie wielkosci populacji TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupelnit wskazane braki.

docelowej w BIA (str. 23) zawiera odwotanie do wynikow
badania kwestionariuszowego wsréd ekspertéw, mimo ze
dofgczony do analiz kwestionariusz z tego badania nie
zawiera pytan o wie kos¢ tej populacji. W zwigzku z tym
przytoczone dane nie pochodzg ze wskazanej pozyciji
bibliograficznej.

*uzupetniono informacje o zastosowanych kryteriach, jednak nie sg one zgodne z rozwazanym problemem decyzyjnym

2.2. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Hydrocortisonum-SF nie stanowit jak dotad przedmiotu oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu, jednak oceniany byt preparat Cortef, sprowadzany w ramach importu docelowego zawierajgcy
hydrokortyzon w tej samej dawce i postaci, stosowany we wskazaniach leczenie wielohormonalnej
niedoczynnosci przysadki oraz leczenie wrodzonego przerostu nadnerczy z utratg soli. Wskazania te wigzg
sie odpowiednio z wtdrng i pierwotng niedoczynnoscig kory nadnerczy.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace technologii wnioskowanej

Dokumenty

Nr i data wydania

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

Rekomendacja nr 22/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania
zgéd na refundacje  produktu
leczniczego Cortef (hydrokortyzon),

tabletki 10 mg, we wskazaniu:
wielohormonalna niedoczynnosc¢
przysadki

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rada uwaza za zasadne refundowanie ze
Ssrodkéw publicznych produktu leczniczego
Cortef  (hydrokortyzon) tabl.10 mg, we
wskazaniu: leczenie wielohormonalnej
niedoczynnosci przysadki.

Uzasadnienie

Dzieci z wrodzonym przerostem nadnerczy z
utratg soli oraz z  wielohormonalng
niedoczynnoscig przysadki powinny w okresie
wzrastania otrzymywac leczenie substytucyjne
w postaci najmniejszych dawek
hydrokortyzonu, powtarzanych dwu lub
trzykrotnie w ciggu doby, nasladujagc w ten
sposob naturalny cykl wydzielania hormondéw
kory nadnerczy. W Polsce dostgpne sg jedynie
tabl. 20 mg hydrokortyzonu, co u dzieci bardzo
utrudnia wtasciwe dawkowanie.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

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

Uzasadnienie

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady
Przejrzystosci, iz dzieci z wielohormonalng
niedoczynnoscig przysadki powinny w okresie
wzrastania otrzymywac leczenie substytucyjne
w postaci najmniejszych dawek
hydrokortyzonu, powtarzanych dwu lub
trzykrotnie w ciggu doby, nasladujac w ten
sposob naturalny cykl wydzielania hormonow
kory nadnerczy. W Polsce dostepne sg jedynie
tabletki zawierajace 20 mg hydrokortyzonu, co

u dzieci bardzo utrudnia  wlasciwe
dawkowanie. Istotny jest tez fakt, ze
nadmierne dawkowanie powoduje

niepozgdane nastepstwa, do ktérych nalezg
zwigkszone ryzyko choréb uktadu krazenia,
zaburzenn metabolizmu weglowodanéw oraz
ubytku masy kostnej.
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Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTMIT-OT-4350-21/2015

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2013 z dnia 4 lutego 2013 w

sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu
leczniczego Cortef (hydrokortyzon)
we wskazaniu: leczenie
wrodzonego przerostu nadnerczy z
utratg soli

Rekomendacja nr 21/2013

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje  produktu
leczniczego Cortef (hydrokortyzon),

tabletki 10 mg, we wskazaniu:
wrodzony przerost nadnerczy z
utratg soli

Rada uwaza za zasadne refundowanie ze

Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Cortef (hydrokortyzon) tabl. 10 mg, we
wskazaniu: leczenie wrodzonego przerostu
nadnerczy z utratg soli.

Uzasadnienie

Jest to lek standardowy i ratujgcy zycie w ww.
chorobie. Dzieci z wrodzonym przerostem
nadnerczy z utratg soli powinny w okresie
wzrastania otrzymywac leczenie substytucyjne
w postaci najmniejszych dawek
hydrokortyzonu, powtarzanych dwu lub
trzykrotnie w ciggu doby, nasladujagc w ten
sposéb naturalny cykl wydzielania hormonéw
kory nadnerczy. W Polsce dostepne sg jedynie
tabl. 20 mg hydrokortyzonu, co u dzieci bardzo
utrudnia wlasciwe dawkowanie.

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za
zasadne wydawanie zgéd na refundacje ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego
Cortef (hydrokortyzon), tabletki 10 mg, we
wskazaniu wrodzony przerost nadnerczy z
utratg soli.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady
Przejrzystosci, iz Cortef jest lekiem
standardowym i ratujgcym zycie w ocenianym
wskazaniu. Dzieci z wrodzonym przerostem
nadnerczy z utratg soli powinny w okresie
wzrastania otrzymywac leczenie substytucyjne
w postaci najmniejszych dawek
hydrokortyzonu, powtarzanych dwu lub
trzykrotnie w ciggu doby, nasladujac w ten
sposéb naturalny cykl wydzielania hormonéw
kory nadnerczy. W Polsce dostepne sg jedynie
tabletki zawierajace 20 mg hydrokortyzonu, co

u dzieci bardzo utrudnia  wiasciwe
dawkowanie. Istotny jest tez fakt, ze
nadmierne dawkowanie powoduje

niepozgdane nastepstwa, do ktérych nalezg
zwigkszone ryzyko choréb uktadu krgzenia,
zaburzen metabolizmu weglowodanéw oraz
ubytku masy kostnej.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Nie odnaleziono stanowisk/rekomendacji/opinii Agencji dotyczacych swiadczen alternatywnych.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy (Al, z ang. adrenal insufficiency) to zespdt objawéw klinicznych
wywotanych diugotrwatym niedoborem hormondw kory nadnerczy, przede wszystkim kortyzolu. O pierwotne;j
Al méwi sie w przypadku uszkodzenia nadnerczy, zas o niedoczynno$ci wtérnej, kiedy jest ona wynikiem
uszkodzenia lub nieprawidtowej funkcji przysadki mézgowe;j.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie pierwotnej Al wynosi w Europie 93-144 przypadkéw na milion oséb, zas zapadalnos$¢
szacuje sie na 4,4—6 nowych przypadkdw na milion oséb na rok. W przypadku wtdrnej Al rozpowszechnienie
wynosi 150-280 przypadkéw na milion osdb, a zapadalno$¢ — 20 przypadkéw na milion oséb na rok.
tacznie dla obu typéw Al daje to maksymalne rozpowszechnienie 4,24 przypadki na 10 000 oséb, co czyni z
Al chorobe rzadka. Oba typy Al wystepujg czesciej u kobiet.

Nie odnaleziono danych na temat wspétczynnika Smiertelnosci wsrdd pacjentéw z Al. Nie odnaleziono takze
danych epidemiologicznych dla populacji Polski. W przypadku uwzglednienia przedstawionych powyzej
wspotczynnikow dla populacji polskiej chorobowosé Al wyniostaby od ok. 9 do ok. 16 tys. osdb.

Etiologia i patogeneza

W wiekszosci (80-90%) przypadkdéw przyczyng pierwotnej Al jest choroba Addisona, czyli przewlekte,
autoimmunologiczne zapalenie nadnerczy. Inne czynniki prowadzace do tego zaburzenia to m.in. gruzlica i
inne choroby zakazne, nowotwory (w przypadku zajecia obu nadnerczy i zniszczenia ~90% tkanki kory
nadnerczy), obustronna adrenalektomia, adrenoleukodystrofia, inne zaburzenia wrodzone, czy polekowe
zmniejszenie syntezy hormonéw.

Najczestszg wrodzong przyczyng pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy i najczestszg przyczyng tego
zaburzenia u dzieci jest wrodzony przerost nadnerczy (CAH, z ang. congenital adrenal hyperplasia). Ze
wzgledu na nieco inny obraz kliniczny (nadmiar androgendéw towarzyszacy niedoborowi kortyzolu i
aldosteronu), CAH (kod ICD-10: E25.01) traktowany jest czesto odrebnie od Al wynikajacych z innych

przyczyn.
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Gtéwne przyczyny wtornej Al to hamowanie zwrotne hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, z ang.
adrenocorticotropic hormone) w toku przewlekitej kortykoterapii, interwencje lecznicze w guzach przysadki i
okotoosiedziowych oraz autoimmunizacja.

Objawy i obraz kliniczny

Obraz kliniczny i objawy Al zwigzane sg z niedoborem hormondéw kory nadnerczy, w tym przede wszystkim
kortyzolu, ktéry reguluje homeostaze metaboliczng i zapewnia przystosowanie do sytuacji stresowych.
Wydzielanie kortyzolu ma charakter pulséw, ktérych czestosé¢ i wielkos¢ zalezy od ACTH oraz podlega
wahaniom dobowym (najwyzszy poziom kortyzolu jest w godzinach rannych a najmniejszy w wieczornych).
Kortyzol wptywa hamujgco na wydzielanie hormonéw przysadki mdézgowej na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego wzgledem ACTH. Metaboliczne dziatanie kortyzolu obejmuje gospodarke
weglowodanowa, biatkowg i ttuszczowag oraz wodno-elektrolitowa.

Najczestsze objawy zaburzenia wydzielania kortyzolu to state ostabienie, niskie ci$nienie tetnicze, hipotensja
ortostatyczna izwigzana z tym skionnos¢ do zastabnie¢, zta tolerancja wysitku fizycznego i sytuaciji
stresowych, brak apetytu i chudniecie, nudnosci, che¢ spozywania stonych pokarmoéw (w pierwotnej Al),
luzne stolce, bdl miesni i stawdw, bdl brzucha. Objawy czesto pojawiajg sie po zakazeniach, ciezkich
urazach i w sytuacjach stresowych. W niedoczynnosci pierwotnej wystepuje tez ciemnienie skory,
szczegoblnie w okolicach eksponowanych na $wiatto stoneczne, natomiast dla niedoczynnosci wtérnej
charakterystyczna jest blada skéra. U pacjentow z Al czesto wystepujg tez zaburzenia nastroju.

W ciezkich przypadkach rozwija sie przetom nadnerczowy, bedgcy stanem zagrozenia zycia i wymagajgcy
szybkiego leczenia. Objawami rozwinietego przetomu sg: bardzo niskie ci$nienie tetnicze, zaburzenia
swiadomosci az do petnej utraty przytomnosci i gorgczka.

Ponadto wtdorna Al moze wigzac sie z innymi objawami zwigzanymi z niedoczynnoscig przysadki moézgowej
wynikajgcymi z niedoboru hormonéw wydzielanych przez gruczoty inne niz nadnerczowy. Do potencjalnych
wspotistniejacych zaburzen nalezg wtérna niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia rozwoju ptciowego i funkcji
ptciowych (zaburzona funkcja gonad), niedobdr wzrostu, hipoglikemia, podwyzszone stezenie cholesterolu,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (niedobdér hormonu wzrostu), brak wydzielania mleka po porodzie
(niedobdr prolaktyny), wzmozone pragnienie i wielomocz (niedobdr wazopresyny).

Diagnostyka

Podstawg diagnostyki Al sg badania biochemiczne stezenia kortyzolu i ewentualnie ACTH we krwi rano.
Pierwotng Al rozpoznaje sie, jesli obnizonemu stezeniu kortyzolu towarzyszy podwyzszone stezenie ACTH.
Wtérng Al stwierdza sie, jezeli zmniejszonemu stezeniu kortyzolu towarzyszy prawidtowe lub obnizone
stezenie ACTH. Dodatkowo stosuje sie tez zwykle test stymulacyjny ACTH, w ktéorym mierzy sie poziom
kortyzolu po podaniu dozylnym lub domigeéniowym ACTH. Po zdiagnozowaniu Al wykonuje sie dodatkowe
testy w celu ustalenia jej przyczyny.

Leczenie i cele leczenia

Podstawg terapii jest leczenie substytucyjne wyréwnujgce niedobory hormonalne. Substytucje
glikokortykosteroidowg stosuje sie zawsze zaréwno w pierwotnej, jak i wtérnej Al. Najczesciej podaje sie w
tym celu hydrokortyzon 2—3 razy dziennie w dawkach 20-30 mg/dobe w niewydolnosci pierwotnej lub 5-20
mg/dobe w niewydolnosci wtdrnej, a w sytuacjach stresowych podaje sie dodatkowe dawki. W niektorych
przypadkach mozna tez zastosowac inne glikokortykosteroidy, np. prednizon lub prednizolon.

W niedoczynnosci pierwotnej zwykle konieczna jest tez substytucja mineralokortykosteroidowa
(fludrokortyzonem), a niekiedy takze androgenowa (dehydroepiandrosteronem); w niedoczynnosci wtdérnej
taka koniecznos$¢é wystepuje rzadko.

Prawidtowo prowadzona terapia substytucyjna zmniejsza objawy choroby, ale przedawkowanie lekéw moze
prowadzi¢ do rozwoju osteoporozy, insulinoopornosci i choréb ukfadu krgzenia.

Przebieg naturalny i rokowanie

Nieleczona Al prowadzi do $mierci. W przypadku prawidtowo prowadzonego leczenia substytucyjnego nie
powinna ona wptywac na dtugosc¢ zycia, jednak obserwowana jest wieksza smiertelnos¢ wsrod pacjentow z
pierwotng Al w poréwnaniu z populacjg ogoélng. Zwigzana jest ona z zakazeniami uktadu oddechowego i,
szczegolnie u pacjentow w wieku ponizej 40 lat, z kryzysem nadnerczowym i nagtg $miercia.

Kryzys nadnerczowy (w przypadku choroby Addisona nazywany tez kryzysem Addisona) stanowi powazne

pogorszenie niewydolnosci nadnerczy i stanowi stan zagrozenia zycia. W wiekszosci przypadkéw objawy
niewydolnoéci nadnerczy sg na tyle powazne, Ze ludzie szukajg pomocy medycznej przed nastgpieniem
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takiego kryzysu, lecz czasami objawy po raz pierwszy pojawiajg sie wiasnie w okresie kryzysu
nadnerczowego (nagty, silny bdol w dolnej czesci plecow, brzucha i ndg; silne wymioty i biegunka;
odwodnienie; niskie ciénienie krwi; utrata przytomnosci). Smier¢ w kryzysie nadnerczowym nastepuje w
wyniku wstrzgsu dystrybucyjnego, arytmii serca i hipoglikemii.

Zrédta:

Szczeklik 2014; Bancos 2014

Ambroziak 2014 http://www.mp.pl/pacjent/choroby/79807,niedoczynnosc-kory-nadnerczy [dostep: 11.08.2015 r. |
Nicolas 2013 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279083/ [dostep: 11.08.2015 r.]

NIH 2014 http://www.niddk.nih.gov/health-information/health-topics/endocrine/adrenal-insufficiency-addisons-disease/Pages/fact-
sheet.aspx [dostep: 19.08.2015 r.]

Papierska 2008 http://www.czytelniamedyczna.pl/2811,pierwotna-autoimmunologiczna-niedoczynnosc-kory-nadnerczy.html [dostep:
19.08.2015r.]

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna, Hydrocortisonum-SF, tabletki, 10 mg, kod EAN: 5909991218140
rodzaj i wielkosé

opakowania, EAN13

Substancja czynna hydrokortyzon

Droga podania doustna

Hydrokortyzon jest farmaceutyczng postacig kortyzolu, hormonu wydzielanego przez kore nadnerczy
nalezgcego do grupy kortykosteroidéw. Wigze sie z receptorem glikokortykoidowym, wywierajgc szeroki
wplyw na metabolizm, ukfad odpornosciowy (dziatanie przeciwzapalne) i gospodarke wodno-
elektrolitowg organizmu.

Mechanizm dziatania

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna narodowa

1. Data wydania 23.04.2015 r.

pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Whioskowane wskazanie Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, nasilenia choroby
i reakcji pacjenta na leczenie. Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke. Dawki powinny by¢
wielokrotnoscig 10 mg (to znaczy 10 mg, 20 mg, 30 mg itd.).

W przewlekfej niewydolnosci kory nadnerczy zwykle zalecana dawka wynosi 20 do 30 mg na dobe,
czasami podawana razem z 4 do 6 g chlorku sodu lub 50 do 300 mikrogramoéw fludrokortyzonu na dobe.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przed operacjami i podczas powaznych urazéw lub choréb u pacjentéw z rozpoznang niewydolnoscig
kory nadnerczy lub niepewng rezerwg hormondw kory nadnerczy.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, uktadowe zakazenia

Przeciwwskazania h
grzybicze.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto
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Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa nowa, odrebna grupa limitowa dla hydrokortyzonu

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

brak

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca jako komparator wskazat hydrokortyzon w postaci tabletek, tj. komparator tozsamy
z technologig wnioskowang.

W zgtoszonych niezgodnosciach analizy wzgledem wymagan minimalnych Agencja zaznaczyta, ze
przeprowadzony przeglad systematyczny badan w analizie klinicznej nie zawiera poroéwnania z refundowang
technologig opcjonalng (inne glikokortykosteroidy). Technologia podlegajgca ocenie powinna zostac
poréwnana z dostepnymi komparatorami, ktére znajdujg sie w wykazie lekéw refundowanych (ij. prednizon,
prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon, triamcynolon).

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej odnalazt tylko jedno badanie Benson 2012
(sposrod 19 badan pierwotnych wigczonych do przegladu ogotem) odpowiadajgce analizowanemu
problemowi decyzyjnemu, ktérego wyniki nie zostaty jednak w petni przedstawione. W ramach kontrolnego
wyszukiwania Agencja odnalazta 4 dodatkowe badania o nizszej wiarygodnosci, porownujgce hydrokortyzon
wzgledem prednizonu lub prednizolonu stosowanych w populacji z pierwotng i/lub wtérng niewydolnoscig
kory nadnerczy - Koetz 2012, Bleicken 2008, Jédar 2002, Valero 1994.

Odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce hydrokortyzon z prednizonem i prednizolonem wskazujg
na przewage hydrokortyzonu nad oboma komparatorami w niektérych punktach kohcowych dotyczgcych
jakosci zycia i gestosci mineralnej kosci, jednak ze wzgledu na niskg jakos¢ tych badan i ich liczne
ograniczenia, wyniki te nalezy traktowac z ostroznoscig. W wiekszosci punktow konicowych nie wykazano IS
réznic miedzy interwencjami. W badaniach brak jest tez wystarczajgcej oceny profilu bezpieczenstwa
zwigzanegdo ze stosowaniem technologii wnioskowanej.

W randomizowanym badaniu Benson 2012 wykazano wyzszg jako$¢ zycia w grupie pacjentéw
otrzymujgcych hydrokortyzon 2 razy dziennie w schemacie 10-0-5-0 mg wzgledem schematu 10-5-0-5 mg.
Przy ocenie tego samego punktu koncowego wykazano takze przewage hydrokortyzonu w schemacie 10-0-
5-0 mg wzgledem prednizonu 5-0-0-0 mg. W ocenie samopoczucia w skali Bf-S wykazano, ze pacjenci
leczeni w schemacie 10-5-0-5 mg odczuwali wigksze zadowolenie z zycia w pordwnaniu z pacjentami
leczonymi w schemacie 10-0-5-0 mg oraz leczonymi prednizonem 5-0-0-0 mg.

W badaniu Bleicken 2008 wykazano IS wyzszg warto$¢ wskaznik Z-score dla bolu ciata (wskazujgca na
mniejszy bdl) w kwestionariuszu SF-36 w grupie chorych z pierwotng Al leczonych hydrokortyzonem w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi prednizolonem.

Pacjenci leczeni hydrokortyzonem w badaniu Koetz 2012 w ocenie gestosci mineralnej kosci (BMD) mieli IS
wyzszy Z-score (wskazujgcy na wiekszg BMD) w obrebie kregostupa ledzwiowego oraz szyjki kosci udowe;j
w poréwnaniu do pacjentdéw leczonych prednizolonem. W badaniu tym nie wykazano jednak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi terapiami w zakresie wystepowania ztaman.

W badaniu Jédar 2002 nie odnotowano IS réznic miedzy pacjentami leczonymi hydrokortyzonem i
prednizonem w zakresie BMD, natomiast zaobserwowano IS wiekszy odsetek pacjentéw z osteoporozg w
grupie leczonej prednizonem.

Réwniez w badaniu Valero 1994 nie wystgpity IS réznice miedzy osobami leczonymi hydrokortyzonem i
prednizonem pod wzgledem BMD. Cho¢ wykazano, ze diugotrwate leczenie glikokortykosterioidami wigze
sie z ryzykiem wystgpienia osteoporozy, réznice miedzy grupami (19% pacjentéw z osteoporozg w grupie
hydrokortyzonu vs 33,3% w grupie prednizonu) nie byly istotne statystycznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/61



Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon) AOTMIT-OT-4350-21/2015
Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy

3.2. Alternatywne technologie medyczne

3.2.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W dniach 23-24 lipca 2015 r. Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji
klinicznych dotyczacych leczenia substytucyjnego w pierwotnej lub wtdrnej niedoczynnosci kory nadnerczy.
Odnaleziono i przedstawiono w niniejszej analizie 6 rekomendacji, w tym 4 przedstawione w APD
wnioskodawcy:

. 2 wytyczne miedzynarodowe: Endocrine Society 2010, LWPES/ESPE 2002;
o 3 wytyczne europejskie: SEEN 2014, Husebye 2014, Society for Endocrinology 2011;
. 1 wytyczne australijskie: The Royal Children’s Hospital Melbourne 2011.

Sposrdod nich 3 dotyczg pierwotnej, a 1 wtérnej Al, zas 2 méwig o postepowaniu w Al obu typow. Wszystkie
odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie doustnego hydrokortyzonu w substytucyjnym leczeniu
glikokortykosteroidowym Al. Hydrokortyzon lub octan kortyzonu s3g jedynymi glikokortykosteroidami
zalecanymi u pacjentéw w okresie wzrostu. U pacjentéw dorostych, oprécz hydrokortyzonu, rekomendowane
sg tez:
. octan kortyzonu: jako lek pierwszego wyboru (Husebye 2014, LWPES/ESPE 2002) lub pacjentow,
ktorzy nie chcg przyjmowac leku wielokrotnie w ciggu dnia (SEEN 2014);
. dlugodziatajgce glikokortykosteroidy (Endocrine Society 2010);
. prednizon, prednizolon lub deksametazon (LWPES/ESPE 2002);
) prednizolon u pacjentéw, ktérzy nie chcg przyjmowac leku wielokrotnie w ciggu dnia (SEEN 2014);
lub u ktérych wystepujg duze dobowe wahania energii i samopoczucia (Husebye 2013).

W niniejszym opracowaniu pominieto publikacje ORPHAN 2012, przedstawiong w APD wnioskodawcy, jako
ze publikacja ta nie przedstawiata wytycznych praktyki klinicznej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/61



Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon) AOTMIT-OT-4350-21/2015

Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolno$ci kory nadnerczy

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu substytucyjnym pierwotnej lub wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy

Organizacja, rok Kraj / region

Obszar i metodyka rekomendacji

ekomendowane interwencje

SEEN 2014
Hiszpania

Zrédia finansowania:
ViroPharma Inc.

Diagnostyka i leczenia
niedoczynnosci kory nadnerczy u
0s06b dorostych

Przeglad literatury naukowej

Wytyczne rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii

Gl kokortykoidem stosowanym z wyboru w terapii substytucyjnej jest hydrokortyzon:

. w 2-3 dawkach na dzien: 20-25 mg/dobe w pierwotnej Al,

. 15-20 mg/dobe we wtérnej Al.
Mozliwe jest stosowanie octanu kortyzonu lub prednizolonu (w pojedynczej dawce rano), lecz powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw, ktérzy nie przestrzegajg przyjmowania dawek leku wielokrotnie w ciggu dnia. Dobowa dawka prednizolonu to 3-5 mg.
Dopuszczalng opcjg jest tez zastosowanie hydrokortyzonu w tabletkach o zmodyfikowanym uwalnianiu w jednej dobowej dawce,
jednak ze wzgledu na brak dostatecznych badan dotyczacych tej technologii, nie jest to zalecana | linia leczenia.
Nie jest zalecane stosowanie deksametazonu.

Husebye 2014 - , konsensus ekspertéw
Europa

Zrédia finansowania:
Journal of Internal Medicine, Euradrenal

Diagnostyka, leczenie i
monitorowanie pacjentéw z
pierwotng niedoczynnoscig kory
nadnerczy

Synteza wynikéw badan Euradrenal,
przeglad literatury, konsensus
ekspertow

Wytyczne rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii

W terapii substytucyjnej gl kokortykosteroidowej w pierwotnej Al rekomendowane jest stosowanie hydrokortyzonu (15-25
mg/dobe) lub octanu kortyzonu w 2-3 dawkach dziennie, przy czym nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke skuteczng u danego
pacjenta.

Dawke u dzieci dobiera sie do powierzchni ciata. U pacjentéw, ktérzy doswiadczajg duzych fluktuacji energii i samopoczucia w ciggu
dnia, zastosowanie ma prednizolon (4-5 mg/dobe) w 1-2 dawkach dziennie.

Society for Endocrinology 2011
Wielka Brytania

Zrédia finansowania:
Nie podano

Leczenie pacjentow z apopleksjg
przysadki

Przeglad literatury naukowej i opinie
ekspertow

Wytyczne rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii

Pacjentom z apopleksja przysadki, u ktérych wystgpita ostra wtérna Al, nalezy podawac dozylnie hydrokortyzon. Po osiagnieciu
stabilizacji zalecana jest podtrzymujaca terapia substytucyjna doustnym hydrokortyzonem w dobowych dawkach 20—-30 mg, zwykle
podawanym trzy razy dziennie.

The Royal Children’s Hospital Melbourne
2011
Melbourne

Zrédia finansowania:
Nie podano

Substytucyjna terapia steroidowa u
dzieci z Al przed i po operacji lub
innej  procedurze  wymagajacej
znieczulenia ogdinego

Przeglad literatury

Wytyczne rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii

W terapii podtrzymujacej po zabiegu u dzieci z Al zaleca sie stosowanie doustne hydrokortyzonu:
o w dawkach: 10-15 mg/m?/dzien przy niedoczynnosci pierwotnej,
 5-8 mg/m?/dzien przy niedoczynnosci wtorne;.

Endocrine Society 2010
Miedzynarodowe

Zrédta finansowania:

American Academy of Pediatrics, Androgen
Excess and PCOS

Society, CARES Foundation, European
Society of Endocrinology,

European Society for Pediatric
Endocrinology, Pediatric Endocrine Society,
Society of Pediatric Urology

Diagnostyka i leczenie pacjentéw z
wrodzonym przerostem nadnerczy
spowodowanym niedoborem 21-
hydroksylazy steroidowe;j

Przeglad systematyczny literatury
naukowej i konsensus ekspertéw

Wytyczne rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii

U dorostych pacjentéw zaleca sie leczenie substytucyjne hydrokortyzonem lub dtugodziatajacymi glikokortykosteroidami,
natomiast u pacjentéow w okresie wzrostu rekomenduje sie wytacznie hydrokortyzon.

LWPES/ESPE 2002
Migdzynarodowe

Zrédia finansowania:
Aventis Pharmaceuticals

Diagnostyka i leczenie pacjentéw z
wrodzonym przerostem nadnerczy
spowodowanym niedoborem 21-
hydroksylazy steroidowej

Konsensus ekspertow

Wytyczne rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii

U dzieci (w okresie wzrostu) zalecane jest stosowanie hydrokortyzonu jako leku pierwszego wyboru, mozna tez zastosowac¢ octan
hydrokortyzonu. U dorostych mozna tez zastosowac dtugodziatajgce glikokortykoidy: prednizon, prednizolon lub deksametazon.
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertow klinicznych otrzymane przez Agencje w toku prac nad opracowaniem. 1 ekspert (NG

nie odpowiedziat na zadne z zawartych w niej pytan.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu pierwotnej oraz wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Dotychczas jedyne dostepne w Polsce
tabletki Hydrokortyzonu po 20 mg sg
trudno podzielne na dwie lub cztery
czesci, podczas gdy lek ten powinien
by¢ podawany zaleznie od potrzeby w
dwdch albo trzech dawkach dziennie
po 15, 10, 5iew. 2,5mg

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu
Nie ma tanszej
technologii

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
whnioskowana technologie

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Tabletki po 10 mg bedg bardziej
uzyteczne w codziennej praktyce,
natomiast dostepne teraz tabletki
po 20 mg bedg zapewne
stosowane rzadziej np.: w
konieczno$ci okresowego
zwigkszenia dwu-trzykrotnie
dobowej dawki leku.

Bedzie skuteczniejszy bo
dawka bedzie lepiej
dostosowana do potrzeb
pacjenta (zbyt mata dawka
zmniejszy komfort zycia
za$ zbyt wysoka moze
mie¢ niekorzystny efekt
metaboliczny)

Technologia medyczna zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce

J. Clin. Edocr. Metabol 2010, 95 (11), 4855-4863
J. of Internal Medicine 2014, 275, 104-115
J. Clin. Edocr. Metabol 2009, 94, 1059-1067
Endokrynologia (red. W. Zglicyriski Wielka Interna TOM
12 cze$c Il, wyd. Med. Tribune 2011)

Endokrynologia Kliniczna (red. A. Milewicz) TOM 2 wyd.
PTE 2011

Prof. dr hab. Andrzej | W chwili obecnej nie ma w Polsce Jak w poprzednim punkcie. Jak w poprzednim | Jak w poprzednim | Substytucyjne stosowanie preparatu Hydrocortisonum
Lewinski preparatéw czystego hydrokortyzonu, punkcie. punkcie. Jest rekomendowang formg terapii we wskazaniu
Konsultant Krajowy w | ktérych stosowanie bytoby

dziedzinie refundowane ze $rodkéw publicznych.

endokrynologii

Dr hab. Elwira Leczenie Hydrocortizonem stosowane | Wdrozenie dawki Hydrocortizonu Hydrocortizon tab. | Hydrocortizon tab. a20 | Celowe byfoby wprowadzenie na polski rynek tabl.
Przybulik-Mazurek jest w Polsce od wielu lat w przypadku | tab. a 10 mg pozwoli cze$ciowo a 20 mg — niestety | mg oraz 10 mg — aktualnie | Hydrocortizonu o przedfuzonym uwalnianiu, aby
Konsultant niedoczynno$ci kory nadnerczy o zastgpi¢ dawke tab. 20 mg. petnoptatny dla nie sg dostepne w Polsce | uzyska¢ lepsze wyréwnanie stezenia hormonu u
Wojewddzki w réznej etiologii. Dotychczas pacjenta tabletki o przedfuzonym | pacjenta.

dziedzinie najczesciej stosowang dawkg byty uwalnianiu.

endokrynologii tabletki 20 mg. Szersze zastosowanie

dawki 10 mg pozwoli doktadniej
dozowac lek bez koniecznosci
dzielenia tabletek.

Obecnie w Polsce w leczeniu w pierwotnej i/lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy finansowane ze $rodkéw publicznych sa: deksametazon, metyloprednizolon,
prednizolon, prednizon i triamcinolon.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu — leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy

Subst. czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN Grupa limitowa

Urzedowa cena Cena detaliczna
zbytu (PLN)

Wysokos¢é
limitu
finansowania

(PLN) odptatnosci

(PLN)

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego -
Pabi-Dexamethason, tabl., 0,5 mg 20 tabl. 5909990170418 glikokortykoidy do podawania doustnego 8,53 12,15 11,50 ryczatt
Dexamethasonum 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego -
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg | 20 tabl. (fiol.) [5909990170517| ©'-<: froryxosteroicy ) goineg 17,06 22,99 22,99 ryczatt
glikokortykoidy do podawania doustnego
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Subst. czynna

Methylprednisolonum

Nazwa, posta¢, dawka

Medrol, tabl. 4 mg

Zawartos¢

opakowania

30 tabl. (blist.)

Kod EAN

5909990683123

Grupa limitowa

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
metyloprednisolon

6,50

Urzedowa cena Cena detaliczna

zbytu (PLN) (M)

9,26

Wysokosé

limitu

finansowania
(PLN)

8,03

Poziom
odptatnosci

ryczatt

Medrol, tabl. 16 mg

50 tabl. (blistr.)

5909990683215

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
metyloprednisolon

33,48

43,94

43,94

ryczatt

Meprelon, tabl. 8 mg

30 szt.

5909990834464

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
metyloprednisolon

10,80

15,41

15,41

ryczatt

Meprelon, tabl. 4 mg

30 tabl.

5909990834501

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
metyloprednisolon

5,51

8,22

8,03

ryczatt

Meprelon, tabl. 16 mg

30 tabl.

5909990835539

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
metyloprednisolon

22,03

29,49

29,49

ryczatt

Prednisolonum

Encortolon, tabl., 5 mg

20 tabl.

5909990170715

82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednisolon

9,72

13,75

13,75

ryczatt

Prednisonum

Encorton, tabl., 1 mg

20 tabl.

5909990170616

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison

7,56

8,32

1,18

ryczatt

Encorton, tabl., 5 mg

20 tabl.

5909990297016

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison

9,72

12,10

5,92

ryczatt

Encorton, tabl., 5 mg

100 tabl.

5909990297023

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison

22,46

29,62

29,62

ryczatt

Encorton, tabl., 10 mg

20 szt.

5909990405329

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison

16,20

20,34

11,85

ryczatt

Encorton, tabl., 20 mg

20 szt.

5909990405428

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison

21,60

27,95

23,70

ryczatt

Triamcinolonum

Polcortolon, tabl., 4 mg

20 tabl.

5909990171316

82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego -
triamcynolon

15,66

21,23

21,23

30%

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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3.2.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawca jako komparator dla produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF
(hydrokortyzon stosowany doustnie w postaci tabletek) wybrat hydrokortyzon w postaci tabletek. Opis
wybranego komparatora i kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér, wraz
z komentarzem Agenciji przedstawiono ponize;.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

Hydrokortyzon Komparator zostat wybrany przede wszystkim na podstawie wyn kéw | Komparator niewtasciwy dla
stosowany doustnie w | badania kwestionariuszowego ws$réd 4 ekspertéw klinicznych, w | rozwazanego problemu
postaci tabletek ktorym wskazali oni, ze wiekszos¢ pacjentébw w analizowanym | zdrowotnego.

wskazaniu stosuje obecnie preparaty hydrokortyzonu ($rednia: 98,8%;
zakres: 95%-100%), a takze ze stosuje je wiekszos$¢ pacjentéw, u
ktorych mozliwe bytoby stosowanie wnioskowanej technologii (Srednia:
94,3%; zakres: 80%—100%).

Szczegoétowy komentarz pod
tabelg.

Komentarz Agencji

Agencja uwaza, ze wnioskodawca przy wyborze komparatoréw nie spetnit wymogoéw Ustawy o refundacii.
Art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze tejze ustawy moéwi, ze analiza kliniczna musi zawiera¢ poréwnanie
z refundowanymi procedurami medycznymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym, o ile
takowe istniejg. Wymog ten zawarty jest takze w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych (par. 4 ust. 3.
pkt 1), wskazujgcym na koniecznos$¢ poréwnania technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalnag, jesli takowa istnieje.

Istnieje szereg lekow refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, spos$réd ktérych wnioskodawca
zasadnie odrzucit Celestone (betametazon) ze wzgledu na dozylng droge podania, a takze zwigzane z tym
inne zastosowanie leku (w krétkotrwatym leczeniu objawowym réznych ciezkich schorzen w celu
ztagodzenia ich przebiegu, m.in. pierwotna i wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy, ostra niewydolnos¢ kory
nadnerczy). Nie wykazat natomiast, aby niemozliwe bylo zastosowanie we wnioskowanym wskazaniu
pozostatych refundowanych substancji (prednizonu, prednizolonu, deksametazonu, metyloprednizolonu).
Jako argumenty na rzecz ich odrzucenia wymienia gorszy profil bezpieczenstwa i profil farmakokinetyczny w
poréwnaniu z hydrokortyzonom, wskazujac, iz hydrokortyzon jest od nich skuteczniejszy i bezpieczniejszy.
Jednakze w takim wypadku wykazanie Klinicznej przewagi wnioskowanej technologii wzgledem
komparatoréw powinno stanowi¢ przedmiot analizy klinicznej, a nie stanowi¢ o ich wykluczeniu z grona
potencjalnych komparatoréw przed jej przeprowadzeniem.

W argumentach podanych przez wnioskodawce w uzupetnieniach wzgledem wymagan minimalnych
podkreslono, ze: ,pomimo braku refundacji lekarze preferujg przypisywanie pacjentom nierefundowanego
preparatu hydrokortyzonu niz refundowanych syntetycznych glikortykosterodiéw”. Wnioskodawca sam
zaznaczyt, ze istnieje mozliwos¢ zastosowania w tej grupie pacjentéw innych lekéw niz hydrokortyzon, a tym
samym nie ma podstaw do odrzucenia i nieuwzglednienia w AKL badan poréwnujgcych technologie
wnioskowang z innymi glikokortykosteroidami. O takiej mozliwosci mogg tez Swiadczy¢ wyniki
miedzynarodowego badania przekrojowego Forss 2012, wskazujgce na zastosowanie prednizonu i
prednizolonu u znaczacej liczby pacjentow (11%) z Al. Réwniez uzyskane przez Agencje dane NFZ
dotyczace lekéw refundowanych u pacjentéw z populacji, ktérej dotyczy wniosek, wskazujg, ze u ok. 15% z
nich stosowane byly glikokortykosteroidy objete refundacjg (w najwiekszym stopniu metyloprednizon i
prednizon).

Sposdéb zdefiniowania wskazanego komparatora uniemozliwia de facto przeprowadzenie jakiegokolwiek
poréwnania, jako ze taka definicja (hydrokortyzon stosowany doustnie w postaci tabletek) obejmuje takze
wnioskowang technologie. Interwencja oceniania jest w réznych miejscach analizy wnioskodawcy
definiowana jako hydrokortyzon podawany doustnie w postaci tabletek lub hydrokortyzon w postaci tabletek
(APD, str. 24 oraz AKL str. 21; woéwczas definicje te sg rownoznaczne z definicja komparatora), albo tez
stosowanie produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon, tabletki) (schemat PICO w AKL, str.
20). W tym ostatnim przypadku mozna uznaé takg definicje interwencji za wezszg, jednak wcigz zawierajgca
sie w definicji komparatora. Kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wskazujg
jednak na szerokie rozumienie ocenianej interwencji i brak réznicy miedzy interwencjg a komparatorem.
Prowadzi to do sytuacji, w ktérej przedmiot oceny jest oceniany wzgledem samego siebie. Oznacza to probe
poréwnania w analizie klinicznej wnoskowanej technologii z samg sobg, jednakze, ze wzgledu na brak tak
zaprojektowanych badan klinicznych (z oczywistych wzgledéow metodologicznych), wnioskodawca
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przeprowadzit poréwnanie hydrokortyzonu stosowanego doustnie wzgledem hydrokortyzonu w jakiejkolwiek
innej postaci czy schemacie dawkowania, zgodnie z odnalezionymi badaniami klinicznymi, tj. poréwnywano
hydrokortyzon w tabletkach w réznych zakresach dawek jako interwencje wzgledem hydrokortyzonu w
postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (Johannsson 2012), hydrokortyzonu w postaci wlewu
(Gagliardi 2014 i Oksnes 2014) oraz hydrokortyzon w kapsutkach stosowany zaréwno jako interwencja i
komparator (Ekman 2012, Benson 2012, Riedel 1993).

W zwigzku z powyzszym przedstawione w analizie klinicznej badania nie odpowiadajg analizowanemu
problemowi decyzyjnemu, a leki stosowane w nich jako komparatory nie odpowiadajg warunkom polskiej
praktyki klinicznej (hydrokortyzon w postaci kapsutek lub w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
jest niedostepny w Polsce, a hydrokortyzon w postaci wlewu nie stanowi komparatora ze wzgledu na brak
stosowania takiej drogi podania w przewlektym leczeniu substytucyjnym).

W uzupetnieniach do wymagahn minimalnych wnioskodawca podkreslit, ze hydrokortyzon do tej pory
stosowany we wnioskowanym wskazaniu, sprowadzany w ramach importu docelowego, posiada takg samg
posta¢ farmaceutyczng i takg samg moc tabletek jak wnioskowana technologia. W opinii Agencji lek ten jest
tozsamy pod wzgledem farmakologicznym z technologig oceniang, co ze wzgleddéw prawnych uniemozliwia
jego dalszy import docelowy, jak réwniez oznacza, ze nie moze zosta¢ uznany za komparator dla technologii
wnioskowane;.

Podsumowujgc, zdaniem Agencji technologia wnioskowana powinna zosta¢ porownana z komparatorami,
ktére obecnie znajdujg sie w Wykazie lekéw refundowanych i zostaty wymienione w wytycznych praktyki
klinicznej, zas wskazany w analizie wnioskodawcy komparator jest tozsamy z oceniang interwencjg. Tym
samym przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna nie odpowiada analizowanemu problemowi
decyzyjnemu, w zwigzku z czym w Swietle obowigzujgcych wytycznych HTA nie moze stanowi¢ podstawy do
wnioskowania w zakresie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, a takze
wydania decyzji refundacyjne;.

3.3. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych przeprowadzonego przez wnioskodawce zidentyfikowano
3 badania wtérne, w tym 1 raport HTA (odpowiednio: Quinkler 2013, Lennernas 2008 i NSC 2010). Celem
tych opracowah byto przedstawienie nowoczesnych metod leczenia chorych z niewydolnoscig kory
nadnerczy, ocena profilu farmakokinetycznego hydrokortyzonu oraz, w przypadku raportu HTA, ocena
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa hydrokortyzonu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w
leczeniu niewydolnosci kory nadnerczy.

Dwa z powyzszych opracowan wtornych (Quinkler 2013, Lennernas 2008) w opinii Agencji nie spetniaty
kryteriow przeglgdu systematycznego, tj.: nie odnaleziono w nich informacji o kryteriach wigczenia, jak i
informacji o badaniach wigczonych do przegladu. Ponadto z uwagi na fakt, Zze cele wszystkich
odnalezionych przez wnioskodawce opracowanh wtérnych odbiegaty od rozwazanego problemu decyzyjnego,
W niniejszym opracowaniu nie przedstawiono wynikéw i wnioskéw tych badan (ich szczegétowy opis zostat
przedstawiony na str. 109-110 AKL wnioskodawcy).

Agencja nie odnalazta innych niz wskazane przez wnioskodawce opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria
wigczenia.

3.4. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.4.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.4.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia opracowan pierwotnych i wtérnych
przeprowadzone zostato systematyczne wyszukiwanie publikacji medycznych.

Stopien zgodnosci miedzy analitykami przeprowadzajgcymi selekcje badan klinicznych wyniost ok. 98%.
W przypadku niezgodnosci opinii, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu przy udziale

trzeciego analityka.
Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (via PubMed),
e EMBASE,
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e Cochrane Library,
oraz w medycznych serwisach internetowych w celu odnalezienia doniesien i streszczen konferencyjnych.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badahn opublikowanych jak i nieopublikowanych oraz badan
bedgcych w toku (w rejestrze badah www.clinicaltrials.gov).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach od 01.04. do 12.04.2015 roku.

Proces weryfikacji badan Kklinicznych zostat przeprowadzony prawidtowo, a wyniki wskazujg na
przestrzeganie przyjetych kryteridw wigczenia/wykluczenia.

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych odnaleziono:

e 4 badania z randomizacjg; w tym 3 dotyczgce chorych z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy
(Johannsson 2012 (wyniki z badania takze w zidentyfikowanej publikacji Nilsson 2014 oraz w
dwoch rejestrach clinicaltrials.gov); Ekman 2012; Riedel 1993) oraz 1 badanie dotyczgce wtérnej
niewydolno$ci kory nadnerczy (Benson 2012),

e 9 badan nRCT: 2 badania kohortowe (Mah 2004 i Barbetta 2005); 3 badania prospektywne bez
grupy kontrolnej (Ekman 2014, Alonso 2004 i Simon 2010); 1 badanie przekrojowe (Bleicken
2010); 1 retrospektywne (Howlett 1994) oraz 2 opisy przypadkéw (Sugiyama 1996 i Zhou 2009).

Dodatkowo w ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan Kklinicznych odnaleziono 4 badania
nieopublikowane (w rejestrze clinicaltrials.gov), a takze 5 opracowan uwzglednionych w dodatkowej analizie
bezpieczenstwa (ChPL; EPAR; EMA; Ur 1992 i Sarafoglou 2014).

Ze wzgledu na bilednie zdefiniowany w przegladzie wnioskodawcy komparator, w niniejszej analizie
zdecydowano sie przedstawi¢ tylko jedno badanie RCT wigczone do analizy wnioskodawcy (Benson 2012),
ktoére w opinii Agencji odpowiada celowi analizy i analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

Dodatkowo Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania: 9 lipca 2015 r.)
oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo hydrokortyzonu w tabletkach we wnioskowanym wskazaniu
w bazach: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono i wtgczono do analizy 3 dodatkowe badania
pierwotne, porownujgce hydrokortyzon z technologig opcjonalng, ktéra moze by¢ stosowana we
wnioskowanym wskazaniu. Ponadto wtgczono tez 1 badanie odnalezione wsréd pozycji bibliograficznych
jednej z publikaciji.

Szczegotowe omoéwienie zakresu wigczonych niniejszej do analizy badan przedstawiono w rozdziale 3.3.1.3.

3.4.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla hydrokortyzonu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

chorzy z pierwotng lub wtérng niewydolnoscia kory -
nadnerczy
Interwencja Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) -

Populacja

Komparatory | hydrokortyzon stosowany doustnie w postaci tabletek -

skutecznos¢ kliniczna (profil farmakokinetyczny, w tym: -
wyréwnanie dobowego stezenia kortyzolu i hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), jako$¢ zycia) oraz profil
bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia: poszczegélnych
Punkty dziatan niepozgdanych (ogétem, ciezkich, powaznych),
koncowe dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, zgonu z powodu dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
zmiana stezenia paramentéw metabolicznych i kostnych)
Badania z randomizacjg i bez randomizacji dla oceny -
Typ badan skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanej terapii oraz badania o nizszej wiarygodnosci.
Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wigczano -
Inne kryteria | publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub
niemieckim.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pozostate kryteria:

* wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

» badania bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng i
profil bezpieczenstwa stosowania hydrokortyzonu w postaci
tabletek wzgledem wybranego komparatora —
hydrokortyzonu w postaci tabletek,

e w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
hydrokortyzonu w postaci tabletek wzgledem wybranego
komparatora (nierefundowanej technologii opcjonalnej) do
analizy planowano wigczy¢ badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem
wspdlnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

e w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania bezposredniego lub posredniego (poprzez
wspolny komparator) hydrokortyzonu w postaci tabletek z
wybranym komparatorem (nierefundowang technologig
opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajgce
poréwnanie hydrokortyzonu w postaci tabletek i wybranego
komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej)
wyselekcjonowanych badan z randomizacjg wynosita co
najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Uwagi Agencji

Na etapie wstepnej weryfikacji analizy klinicznej wnioskodawcy Agencja zwrdécita uwage na zatozenia
przyjete w schemacie PICOS dot. interwencji oraz wybranego komparatora. Wnioskodawca jako komparator
wskazat hydrokortyzon stosowany doustnie w postaci tabletek. Tak zdefiniowana technologia opcjonalna jest
tozsama z technologig wnioskowang.

Kryteria wlagczenia badan dot. komparatorow zawieraty ograniczenie do hydrokortyzonu stosowanego
doustnie w postaci tabletek z pominieciem innego aktywnego leczenia, tj. prednizonu, prednizolonu lub
innych glikokortykosteroidow.

Przedstawione kryteria selekcji badan klinicznych nie pozwolity na wiarygodng ocene ani na
przeprowadzenie poréwnania wzgledem wszystkich mozliwych (w tym refundowanych) komparatoréw.

W celu identyfikacji badan uwzgledniajgcych poréwnanie hydrokortyzonu wzgledem wiasciwie
zdefiniowanych komparatoréw, Agencja przy kontrolnym wyszukiwaniu uwzglednita badania poréwnujgce
wnioskowang technologie z jakimkolwiek sposréd opcjonalnych glikokortykosteroidow stosowanych w
omawianym wskazaniu.

3.4.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whioskodawca w ramach analizy klinicznej uwzglednit badania, w ktérych poréwnywano hydrokortyzon
podawany doustnie wzgledem hydrokortyzonu w réznych schematach terapeutycznych i/lub postaciach
farmaceutycznych. Badania przedstawione przez wnioskodawce nie odpowiadajg analizowanemu
problemowi decyzyjnemu i nie wnoszg informaciji istotnych dla podjecia decyzji o refundacji preparatu (brak
poréwnania hydrokortyzonu z prawidtowo zdefiniowanym komparatorem). W zwigzku z powyzszym, Agencja
uznata za niezasadne przedstawienie wynikow tych badan w AWA.

Szczegotowe wyniki wraz z opisem wszystkich badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy znajdujg sie
w AKL.

W opracowaniu Agencji uwzgledniono 1 badanie RCT wigczone do przegladu wnioskodawcy, poréwnujgce
hydrokortyzon m.in. z prednizonem wsrdd chorych z pierwotng i/lub wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy
(wyniki tego poréwnania nie zostaty przez wnioskodawce oméwione) oraz 4 dodatkowe badania odnalezione
przez Agencje, w ktérych poréwnywano hydrokortyzon z refundowanymi w Polsce komparatorami.

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz i charakterystyke badan uwzglednionych w AWA.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e badanie z Okres obserwaciji: Chorzy z wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy po operacji przysadki. Pierwszorzedowe punkty
Benson 2012 randomizacjg 12 tygodni. koncowe: nie zostaty
Zrédio (zastosowano metode Okres leczenia: Kryteria wiaczenia: zdefiniowane
finansowania: losowego przydziatu do | 4 tygodnie (dla kazdego ) ’ Oceni Kty Ko
Brak danych schematow leczenia), schematu leczenia * wiek 18-75 lat, ceniane punkty koncowe
e podwojnie wynoszgcego po 4 tygodnie) * pacjenci, u ktdrych przez 3 miesiace (jesli byto to konieczne) stosowana byta stabilna | , (~ong jakosci zycia mierzona
zamasko_wane, grupy _ terapia zastgpcza wszystkich osi przysadki, przy pomocy kwestionariusza SF-
naprzemienne (ang. ) ;gr;éibdﬂgcigg-ggd?g%? w4 « $wiadoma zgoda na udziat. 36 (ang. Short Form 36 Health
crossover assignment), :00, 12:00, Survey Questionnaire),
« hipoteza nie zostata 15:00, 18:00 h) w nastepujgcych . . Y bi )

) > . Kryteria wykluczenia: * uczucie przygnebienia przy
okreslona (badania typu | schematach: wykorzystaniu kwestionariusza
superiority lub non- Scl‘llematl)t I: hr)]/déokI?rtyzon 10 mg . pacj(at)nci, u ktdc'>rych w skali depresji Becka wykazano od umiarkowanych do cigzkich BSI (ang. Brief Symptom
inferiority), — placebo — hydrokortyzon 5 mg objawow depresiji,
eoCena \X/)skali Jadad: — placebo; * cigza, . o ) ) ) Ion(\;lzeLTjtr?c?s/)c; przy wykorzystaniu
3/5, ' 730'1‘9?3; II:khydrokoréyzon 10 * wystepujacy/wezesniej wystepujacy hiperkortyzolizm, _ Stanfordzkiej Skali Sennosci
socena w skali Grade: g;gc; bc)), f(;‘ y(t)jrrtglig?tyzggs_mg' e pacjenci ze szczytowym poziomem kortyzolu pomiedzy 450 i 500 nmol/l. (ang. Stanford Sleepiness Scale;

soka. - ;
w Schemat Ill: prednizon 5 mg — . - . SSS), .
Liczebno$¢ grup: e samopoczucie przy
placebo — placebo — placebo. - ) . . . e ; ;
Populacja PP: 18 osdb w grupie chorych z Al, 20 oséb w grupie kontrolnej ztozonej z zastosowaniu skali Bf-S.
pacjentdw po operaciji przysadki bez Al oraz 21 oséb w grupie kontrolnej ztozonej ze e zadowolenie z leczenia przy
Wszystkie substancje podawano | zdrowych ochotnikdw. wykorzystaniu wizualnej skali
w identycznych kapsutkach. Wyniki w niniejszej analizie przedstawiono dla grupy chorych z Al i otrzymujgcych leczenie analogowej (ang. Visual Analog
glikokortykosteroidami n=18. Scale; VAS).
3 pacjentow nie stawito sie na leczenie, a 2 pacjentéw zostato wykluczonych z badania po
rozpoczeciu przyjmowania hydrokortyzonu z powodu nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
leczenia (ang. noncompliance)
Koetz 2012 * Badanie eHydrokortyzon (zakres dawek: | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty
, prospek.tywne, 10-30 mg, srednia + SD: 20,6 + ® pacjenci z pierwotng niewydolnos$cig kory nadnerczy oraz wrodzonym przerostem konc_:qwe. nie zostaly
Zrédio przekrojowe, 4,9 mg) nadnerczy zdefiniowane
finansowania: jednoosrodkowe (ang. ePrednizolon (Srednia dawka * Oceni Kty ko
prospective, cross- SD: 5,45 + 0,95 mg) ) . e
sBzrilz(egéIowych sectional study) Cele badani Kryteria wykluczenia: emineralng gestos¢ kosci (BMD)
ele badania, ocena: o wiek < 18 .z,
dany(;h: podapo 1.requ|§cji mineralnej ggstoéci e przerzuty nowotworowe do kosci
tylko informacje, kosci po zastosowaniu « niewydolnos¢ nadnerczy wynikajgca z wezeshiejszego diugoterminowego leczenia
ze srodki nizszych dawek kortykosteroidami
Enznspwe. na glikokortykoidow u pacjentéw o rak korowonadnerczowy
adanie nie z niewydolnoscig kory « pacjenci, u ktérych czas od rozpoznania choroby byt krétszy niz 12 m-cy
pochodzity z nadnerczy i wrodzonym o . : B :
! e pacjenci, u ktérych czas trwania choroby byt < 8 lat — dodatkowe kryterium przy
grantow przerostem nadnerczy ocenie BMD pomiedzy réznymi schematami leczenia kortykosteroidami
jakiegokolwiek 2.wplywu terapii edzy y y )
podmiotu kortykosteroidami na
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ID badania,

zrodito
finansowania
publicznego,
komercyjnego
czy organizacji
non-profit.

Metodyka

Interwencje

mineralng gestos¢ kosci u

pacjentéw z pierwotng

niewydolnoscig kory

nadnerczy

3.wplyw terapii
dehydroepiandrosteronem na
mineralng gestos$¢ kosci u
kobiet z pierwotng
niewydolnoscig kory
nadnerczy (nieuwzglednione
w AWA)

Populacja

Liczebno$¢ grup*:
Do badania wigczono 81 pacjentéw z pierwotna niewydolnos$cig kory nadnerczy, w tym 18
kobiet w okresie przedmenopauzalny, 40 w okresie pomenopauzalnym oraz 23 mezczyzn.
Oceny wptywu terapii kortykosteroidami dokonano u 52 pacjentéw (64,2%), ktérzy speili
dodatkowe kryterium czasu trwania choroby < 8 lat.

Liczebno$¢ grup:
N=27 oséb w grupie hydrokortyzonu oraz N=25 osob leczonych prednizolonem.

Pacjenci w obu grupach byli homogeniczni pod wzgledem wieku, BMI, czasu wystepowania
choroby, dawek kortykosteroidéw w przeliczeniu na powierzchnie skory, dziennych dawek
glikokortykosteroidéw przyjmowanych od momentu postawienia diagnozy.

Czas trwania choroby w grupie:
o hydrokortyzonu 19,6 + 9,4 lata
e prednizonu 22,6 + 9,7 lata

Podtoze pierwotnej niewydolnosci kory nadnerczy w populacji badane;j:
e |zolowana autoimmunologiczna niewydolno$¢ nadnerczy (46,9%)
¢ Autoimmunologiczne zespoty wielogruczotowe typu Il (25,9%)
» Obustronne usuniecie nadnerczy (17,3%)
» Jednostronne usuniecie nadnerczy (2,5%)

Punkty koncowe

Bleicken 2008
Zrédto
finansowania:
Podano
informacje, ze
srodki finansowe
na badanie nie
pochodzity z
grantow
jakiegokolwiek
podmiotu
publicznego,
komercyjnego
czy organizacji
non-profit.

* Badanie
prospektywne,
przekrojowe

jednoosrodkowe (ang.

prospective, cross-
sectional study)

Celem badania byto wskazanie
réznic w subiektywnej ocenie
stanu zdrowia w zaleznosci od
terapii kortykosteroidami u
pacjentéw z niewydolnoscig kory
nadnerczy.

Terapia:
eHydrokortyzon
ePrednizolon
eOctan kortyzonu

Chorzy z pierwotng lub wtérng niewydolnoscia kory nadnerczy.

Kryteria wigczenia:
Brak danych.

Kryteria wykluczenia:

. niewydolnos$¢ kory nadnerczy spowodowana diugotrwatym przyjmowaniem
kortykosteroidow,

. przyjmowanie prednizonu w dawce > 7,5 mg z innych przyczyn niz niewydolnos¢
kory nadnerczy,

. rak kory nadnerczy,

e wrodzony przerost nadnerczy,

. pacjenci, u ktérych czas trwania choroby jest < 12 miesiecy

Z 883 pacjentéw z pierwotng lub wtérng niewydolnosciag kory nadnerczy, z ktérymi
nawigzano listowny kontakt, 526 zgodzito sie na udziat w badaniu. Ostatecznej analizie
poddano dane uzyskane od 427 chorych.

Liczebno$¢ grup
Grupa |: N=232** (174 K; 58 M) z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy

e hydrokortyzon: n=200

Pierwszorzedowe punkty
koncowe: nie zostaty
zdefiniowane

Oceniane punkty korncowe

* ocena jakosci zycia mierzona
przy pomocy kwestionariusza SF-
36 (ang. Short Form 36 Health
Survey Questionnaire),
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ID badania,

zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

e  octan hydrokortyzonu: n=12
e  prednizolon: n=21
Grupa II: N=195 (116 K; 79 M) z wtérna niewydolnoscig kory nadnerczy
e  hydrokortyzon: n=148
e octan hydrokortyzonu: n=7
e  prednizolon: n=40
Sredni wiek pacjentéw w obu grupach chorych (z pierwotng i wtérng Al) byta zblizony (ok. 50
lat)
Czas trwania choroby w grupie:
Pacjenci z pierwotna niewydolnoscig kory nadnerczy
a) Leczeni hydrokortyzonem
K:12+0,8lat, M: 10 £ 1,3 lat
b) Leczeni octanem kortyzonu
K: 18 £ 6,4 lat, M: 25 + 6,4 lat
c) Leczeni prednizolonem
K:9+1,0lat, M: 20 £ 4,6 lat

Pacjenci z wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy
a) Leczeni hydrokortyzonem

K:12+1,0lat, M: 9+ 1,0 lat
b) Leczeni octanem kortyzonu

K: 15+ 7,6 lat, M: 26 + 15,0 lat
c) Leczeni prednizolonem

K:21+23lat, M: 19+ 2,1 lat

Jodar 2002 « Badanie przekrojowe |eHydrokortyzon (30 mg/dzien) Pacjenci z chorobg Addisona (pierwotna niedoczynno$é kory nadnerczy). Pierwszorzedowe punkty
ePrednizon (7,5 mg/dzien) koncowe: nie zostaty
- zdefiniowane
Zrodlo Kryteria wiaczenia:
finansowania: Brak danych. Oceniane punkty kohcowe
Grant od emineralna gestos¢ kosci (BMD)
Eulzdzzltqga?:?gs Kryteria wykluczenia: epoziom markeréw
vestigaci " : )
; Brak danych. biochemicznych metabolizmu
de Osteoporosis Kosci

y Enfermedades
Endocrinas Liczebno$¢ grup

N=25 (19 K; 6 M)

84,2% kobiet stanowity osoby w okresie pomenopauzalnym

Hydrokortyzon: n=17

Prednizon: n=8

Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem wieku***, ptci oraz czasu trwania leczenia.
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ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Valero 1994 * Badanie przekrojowe | eHydrokortyzon (30 mg/dzien) Pacjenci z chorobg Addisona (pierwotna niedoczynnos¢ kory nadnerczy). Pierwszorzedowe punkty
alero ePrednizon (7,5 mg/dzien) koncowe: nie zostaty
., zdefiniowane
Zrédito - Kryteria wiaczenia:
finansowania: Brak danych. Oceniane punkty koricowe
Grant od i 56 kosci
. . emineralna gestos¢ kosci (BMD)
Spanish Science Kryteria wykluczenia:
and Technology Brak danvch
Commission yen.

Liczebno$¢ grup

N=30 (22 K; 8 M)

62% kobiet stanowity osoby w okresie pomenopauzalnym

Grupa | N=21 hydrokortyzon w dawce 30 mg/dzien

Grupa Il N=9 prednizon w dawce 7,5 mg/dzien

Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem wieku, pici oraz czasu trwania leczenia.

Grupe kontrolng stanowito 673 kobiety (231 w okresie przedmenopauzalnym oraz 442
pomenopauzalnym) nieleczone estrogenem oraz 568 mezczyzn.

Czas trwania leczenia pierwotnej niewdydolnosci kory nadnerczy u pacjentéw w momencie
wigczenia do badania: 17,3 + 13,4 lat (zakres 1-44).

* W badaniu uwzgledniono dwie populacje: z przerostem nadnerczy oraz z pierwotng Al. Z uwagi na to, ze populacja pacjentéw z wrodzonym przerostem nednerczy nie stanowita przedmiotu oceny, w analizie
przedstawiono charakterystyke pacjentéw zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, tj. pierwotng Al.

**Prawdopodobnie jest to warto$¢ btedna; liczba pacjentéw bioracych poszczegdlne substancje sumuje sie do 233.

**\W publikacji wystapita jednak niespdjnos¢ miedzy podanym $rednim wiekiem wszystkich pacjentéw a srednim wiekiem w poszczegélnych grupach (dla kazdej z grup byt on wyzszy niz $rednia wszystkich
pacjentéw).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/61



Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon) AOTMIT-OT-4350-21/2015
Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje i metody pomiaru punktéw koncowych we wigczonych do analizy
badaniach oraz opis wykorzystanych w nich skal pomiaru. Wszystkie punkty koricowe oceniane przy uzyciu
wskazanych kwestionariuszy byly istotne klinicznie, tj. istotne dla pacjenta (z ang. clinically important
outcomes/ patient-important outcomes).

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych

Metody pomiaru Opis

Skala pozwalajgca na ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Stosuje sie go zwykle do poréwnywania réznych metod leczenia. Kwestionariusz jest
przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan
zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 domen:

- funkcjonowanie fizyczne,

- ograniczenie w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego,

- dolegliwosci bélowe,

- ogdlne poczucie zdrowia,

- witalnos¢,

- funkcjonowanie spoteczne,

- ograniczenie w petnieniu rol wynikajgce z problemoéw emocjonalnych,

- poczucie zdrowia psychicznego.

Wskazn ki mozna sumowac w dwie skale — fizyczng i psychiczna.

Wyzsza warto$¢ uzyskana w kwestionariuszu wskazuje na wyzszg jakos¢ zycia.

Krotki inwentarz objawdw sktada sie z 53 punktéw, w ktérych pacjent sam dokonuje
oceny. Wypetnienie kwestionariusza zajmuje okoto 10 minut. Kwestionariusz ocenia
zaburzenia psychiczne w nastepujacych dziewieciu domenach: somatyzacja, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne, zdolno$¢ wchodzenia w relacje z innymi osobami (empatia),
zaburzenia depresyjne, zaburzenia lekowe uogolnione i fobiczne, odczuwanie wrogosci,
interpretacje urojeniowe i psychotycznosé. Catosciowy wynik uwzgledniajgcy wszystkie
domeny oznaczany jest jako globalny wskaznik natezenia objawodw (GSI, z ang. Global
Severity Index); wyzsza warto$¢ punktowa wskaznika oznacza wieksze natezenie

Kwestionariusz SF-36
(ang. Short Form 36 Health Survey
Questionnaire)

Kwestionariusz BSI
(ang. Brief Symptom Inventory)

objawow.
Stanfordzka Skala Sennosci SSS 7-punktowa skala mierzgca subiektywnie odczuwane trudnosci w utrzymywaniu stanu
(ang. Stanford Sleepiness Scale) czuwania. Wyzszy wynik oznacza wieksze uczucie sennosci.

Skala od 0 do 56 stuzaca do pomiaru samopoczucia. Zawiera zestaw par przymiotnikow
odnoszgcych sie do stanu psychicznego o przeciwstawnym znaczeniu. Pacjent wybiera

Skala Bf-S s X L . . . .
ten przymiotnik z pary, ktory lepiej oddaje jego stan, lub zaznacza, ze zaden przymiotn k
nie jest adekwatny. Wyzszy wynik punktowy oznacza gorsze samopoczucie.
Sposob pomiaru subiektywnych punktéw koncowych, w ktérej pacjent zaznacza na
Wizualna skala analogowa VAS ciagtej linii site swoich odczué, np. bélu. Wynikiem takiego pomiaru jest odlegtos¢ od
(ang. Visual Analog Scale) koncéw linii oznaczajgcych wartosci skrajne. W przypadku punktéw korcowych
uwzglednionych w analizie skala ta stuzyta pomiarowi zadowolenia z leczenia.
Skrécony formularz stuzacy do oceny dyskomfortu pacjenta, zawierajacy 24 pozycje,
Skala GBB-24 zebrane w 4 podskalach (tendencja do wzrostu wyczerpania, objawy zotgdowo-jelitowe,
(ang. Giessen Complaint List) bol konczyn, dolegliwosci sercowe). Wyzszy wynik wskazuje na wyzszg utrate
zadowolenia z zycia.
Skala Leku i Depresji (HADS), jest krétkim, sktadajgcym sie z 14 pozycji, narzedziem
Skala HADS stuzacym do samooceny osoby badanej w zakresie objawow leku (7 pozycji) i depres;ji
(ang. Hospital Anxiety and Depression) (7 pozyciji). Wynik powyzej 7 punktéw przyjmuje sie jako wskazujgcy na obecnosé

objawow depresji lub zaburzen lekowych.

3.4.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce do analizy Klinicznej
wigczono 6 badan RCT oraz 13 badan o nizszej wiarygodnosci lub niepublikowanych. W toku weryfikacji
Agencja zdecydowata o wigczeniu do niniejszej analizy 1 badania RCT (Benson 2012) odnalezionego przez
wnioskodawce oraz 4 badan o nizszej wiarygodno$ci (Jédar 2002, Valero 1994, Bleicken 2008, Koetz 2012),
odnalezionych przez Agencje. Odnalezione badanie RCT charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig i
zostato ocenione na 3/5 pkt w skali Jadad (nie podano metody zaslepienia). Populacja biorgca udziat we
wigczonych badaniach byta zgodna z populacjg docelows, tj. byli to pacjenci z pierwotng i/lub wtérng
niewydolnos$cig kory nadnerczy.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce odnoszace sie do uwzglednionych w
niniejszej analizie badan:

e W badaniu Benson 2012 podawano hydrokortyzon w postaci tradycyjnych tabletek w dawkach 5 mg
i 10 mg. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze we wszystkich badaniach uczestnikom podawano
hydrokortyzon doustnie w fgcznej dziennej dawce wynoszgcej okoto 30 mg. Biorgc pod uwage
charakterystyke zastosowanych schematéw leczenia (stosowanie réznych dawek lekéw o réznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/61



Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon) AOTMIT-OT-4350-21/2015
Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy

porach dnia) nie ma mozliwosci dokonania oszacowania petnej skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej technologii wnioskowanej.

e W badaniu Benson 2012 pomiedzy wdrozonymi schematami leczenia, u pacjentéw nie zastosowano
okresu wymywania leku (ang. washout period), miedzy ocenianymi schematami przed zmiang grup
(badania z grupami naprzemiennymi; ang. crossover study), co mogto wpfyngé na ocene punktow
konicowych.

o Wyniki analizy sg oparte na badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentéw (ponizej
100 o0so6b). Postepowanie takie moze sie niekorzystnie odbi¢ na poziomie obliczen statystycznych
i w efekcie moze doprowadzi¢ do niepefnego Ilub zafatszowanego wnioskowania z otrzymanych
danych. Ograniczenie to wynika z charakteru analizowanego schorzenia poniewaz niewydolnos¢ kory
nadnerczy zaliczana jest do chordb rzadkich i dotyka $rednio 5 na 10 000 oso6b.

e w badaniu Benson 2012 nie podano informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania
typu superiority lub non-inferiority).

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez Agencie:

e Odnaleziono tylko jedno badanie RCT (Benson 2012) poréwnujgce hydrokortyzon wzgledem innej
technologii opcjonalnej — prednizonu.

e Mata liczba pacjentéw (N=18) i krotki czas obserwacji (4 tygodnie dla kazdego z ocenianych
schematéw) w jedynym wigczonym do analizy badaniu randomizowanym (Benson 2012).

e Brak badan najwyzszej jakosci oceniajgcych profil bezpieczenstwa hydrokortyzonu wzgledem
technologii opcjonalnych (w badaniu Benson 2012 nie przeprowadzono oceny wystgpienia dziatan
niepozadanych).

e W Benson 2012 zastosowano dwie rozne dobowe dawki hydrokortyzonu: 15 mg i 20 mg, przy jednej
dawce prednizonu — 5 mg. Zgodnie z badaniem Liu 2013 (wykorzystanym w AE), 5 mg prednizonu
stanowi dawke réwnowazng 20 mg hydrokortyzonu. Z tego wzgledu poréwnanie wynikow przy
zastosowaniu 15 mg hydrokortyzonu z wynikami uzyskanymi dla 5 mg prednizonu nalezy traktowac
z ostroznoscig, jako ze nie sg to dawki rownowazne.

¢ Pacjentom w badaniu Benson 2012 leki podawano w postaci kapsutek, co nie odpowiada postaci
farmaceutycznej wnioskowanej technologii.

¢ Brak badan randomizowanych pozwalajgcych na poréwnanie hydrokortyzonu z innymi technologiami
opcjonalnymi, takimi jak prednizolon czy deksametazon.

e Liczba pacjentéw uczestniczagcych w badaniach Joédar 2002 (25 pacjentow z czego 17
otrzymujgcych hydrokortyzon oraz 8 prednizon) i Valero 1994 (30 pacjentéw z czego 21
otrzymujgcych hydrokortyzon, 9 - prednizon) jest niewystarczajgca do rzetelnej oceny profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej terapii wzgledem komparatoréw.

e Populacje w badaniach dotyczacych bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji stanowili wytgcznie
pacjenci z pierwotng Al.

3.4.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Agencja zwrécita uwage na istotne réznice pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy, dotyczgce m.in.
charakterystyki pacjentéow, stosowanego dawkowania lekéw (od 15 do 30 mg na dobe), schematéw
terapeutycznych (badanie Benson 2012) oraz analizowanych punktéow koncowych. Réznice te uniemozliwity
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan dla porownania hydrokortyzonu z technologiami opcjonalnymi.

3.4.2.Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wszystkie wyniki dla punktéw koncowych w analizowanych
badaniach. Ze wzgledu na ich heterogeniczno$¢, zdecydowano o przedstawieniu wynikéw poszczegdlnych
badan w osobnych tabelach.

Ocena punktow koncowych za pomoca kwestionariuszy

W badaniu Benson 2012 oceniano skuteczno$c¢ kliniczng terapii hydrokortyzonem podawanym doustnie w
postaci kapsutek w leczeniu chorych z wtérng niewydolnos$cig kory nadnerczy.

Pacjentow z wtdrng Al (N=18) poddano w losowej kolejnosci trzem, nastepujacym po sobie schematom
dawkowania (trwajgcym po 4 tygodnie kazdy), w ktérych w 4 okreslonych porach dnia podawano leki lub
placebo:
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schemat | — hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek
w dawce 5 mg, placebo;

schemat Il — hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce
5 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg;

schemat Ill — prednizon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo, placebo, placebo.

W badaniu zastosowano dwie rozne dawki leku (5 i 10 mg), ale tylko wieksza dawka jest zgodna z ChPL
Hydrocortisonum-SF, wg ktérej dawki powinny by¢ wielokrotnoscig 10 mg (z drugiej strony nalezy zauwazyg,
ze zgodnie z ChPL tabletki mozna dzieli¢ na dwie czesci, co wg. ekspertow klinicznych w Polsce bylo
gtéwnym powodem importu docelowego hydrokortyzonu w tabletkach 10 mg, ze wzgledu na trudnosé
podziatu na 4 czesci dostepnych w Polsce tabletek hydrokortyzonu 20 mg). Dla prednizonu zastosowana
dawka 5mg jest zgodna z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego Encorton.

W badaniu tym poréwnywano tez wyniki chorych z Al z wynikami zdrowych ochotnikéw i chorych bez Al.
Wynikéw tego poréwnania nie przedstawiono w niniejszej analizie, nie dotyczg one bowiem analizowanego
problemu.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania hydrokortyzon (w 2 schematach) vs prednizon — Benson 2012

Schematy leczenia

Hydrokortyzon Prednizon Poréwnanie
Schemat | N=18 Schemat Il N=18 Schemat Il N=18
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
Jakos¢ zycia w skali SF-36 — funkcjonowanie fizyczne
schemat | vs schemat Il <0,05 IS
43,90 (10,50) 40,70 (13,40) 42,80 (12,20) schemat | vs schemat Il <0,05* IS
schemat Il vs schemat IlI >0,05 NS
Jakos¢ zycia w skali SF-36 - poczucie zdrowia psychicznego
schemat | vs schemat Il >0,05 NS
46,30 (8,70) 46,40 (12,80) 46,50 (12,70) schemat | vs schemat Il >0,05 NS
schemat Il vs schemat Il >0,05 NS
Globalny wskaznik natezenia objawéw (GSI) w skali BSI
schemat | vs schemat Il >0,05 NS
57,90 (11,40) 58,10 (12,90) 58,20 (13,50) schemat | vs schemat Il >0,05 NS
schemat Il vs schemat Ill >0,05 NS
Samopoczucie w skali Bf-S (godzina 18:00) **

schemat | vs schemat Il <0,05 IS
bd.*** bd.*** bd.*** schemat | vs schemat Il >0,05 NS
schemat Il vs schemat Ill <0,05 IS

Czujnos¢ w skali SSS (godzina 7:00)
schemat | vs schemat Il >0,05 NS
2,50 (0,35) 2,30 (0,32) 2,40 (0,33) schemat | vs schemat Ill >0,05 NS
schemat Il vs schemat Il >0,05 NS

Czujnos¢ w skali SSS (godzina 12:00)
schemat | vs schemat Il >0,05 NS
1,70 (0,24) 1,70 (0,29) 1,70 (0,19) schemat | vs schemat Ill >0,05 NS
schemat Il vs schemat IlI >0,05 NS

Czujnos¢ w skali SSS (godzina 15:00)
schemat | vs schemat Il >0,05 NS
1,80 (0,27) 1,80 (0,24) 2,00 (0,39) schemat | vs schemat Il >0,05 NS
schemat Il vs schemat Ill >0,05 NS

Czujnos¢ w skali SSS (godzina 18:00)
schemat | vs schemat Il >0,05 NS
1,70 (0,21) 2,10 (0,30) 1,80 (0,27) schemat | vs schemat Il >0,05 NS
schemat Il vs schemat Il >0,05 NS

Czujnos¢ w skali SSS (godzina 22:00)
schemat | vs schemat Il >0,05 NS
2,70 (0,39) 3,40 (0,50) 3,30 (0,48) schemat | vs schemat Ill >0,05 NS
schemat Il vs schemat Ill >0,05 NS

Zadowolenie z leczenia w skali VAS

schemat | vs schemat Il >0,05 NS
51,20 (33,10) 56,60 (27,30) 62,10 (28,50) schemat | vs schemat IlI >0,05 NS
schemat Il vs schemat Ill >0,05 NS

bd - brak danych

* korekta wprowadzona przez Agencje w poréwnaniu z AKL wnioskodawcy

** analiza post-hoc dla punktéw czasowych: 7h, 12h, 15h, 18h, 22h; dla pozostatych punktéw czasowych nie wykazano IS réznic
migdzy analizowanymi grupami.

*** wyn ki zostaly przedstawione na wykresie, co uniemozliwito ekstrakcje wartosci liczbowych, jednak pozwolito na ocene kierunku
zmian i wyzszosci terapeutycznej ocenianej technologii

W badaniu Benson 2012 wykazano IS réznice w zakresie 2 punktow koncowych:
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o Jakos$¢ zycia w skali SF-36 — funkcjonowanie fizyczne

» na korzy$¢ hydrokortyzonu w schemacie | (hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg,
placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo) vs hydrokortyzonu
w schemacie Il (hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg, hydrokortyzon w postaci
kapsutek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg)

» na korzy$¢ hydrokortyzonu w schemacie | (hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg,
placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo) vs prednizonu
w schemacie Il (prednizon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo, placebo, placebo).

. Samopoczucie w skali Bf-S (godzina 18:00)

» na korzys¢ hydrokortyzonu w schemacie Il (hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10
mg, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci
kapsutek w dawce 5 mg) vs hydrokortyzonu w schemacie | (hydrokortyzon w postaci
kapsutek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg,
placebo),

» na korzys¢ hydrokortyzonu w schemacie Il (hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10
mg, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci
kapsutek w dawce 5 mq) vs prednizonu w schemacie Ill (prednizon w postaci kapsutek w
dawce 5 mg, placebo, placebo, placebo).

W badaniu Bleicken 2008 pacjenci z pierwotng oraz wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy dokonali
subiektywnej oceny stanu zdrowia za pomocg 3 kwestionariuszy. Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania hydrokortyzon vs prednizolon — Bleicken 2008*

Hydrokortyzon (N=347 Prednizolon (N=61)

Punkt koncowy

Srednia + SEM Srednia + SEM
Kwestionariusz SF-36
Funkcjonowanie fizyczne bd** bd** >0,05 NS
Ograniczenia w petieniu rol z powodu zdrowia bd** b >0,05 NS
fizycznego
Bél ciata bd** bd** <0,05 IS
Ogdlne poczucie zdrowia bd** bd** >0,05 NS
Witalno$¢ bd** bd** >0,05 NS
Funkcjonowanie spoteczne bd** bd** >0,05 NS
Ograniczenia w petieniu rol z powodu problemoéw b b >0,05 NS
emocjonalnych
Poczucie zdrowia psychicznego bd** bd** >0,05 NS
Kwestionariusz HADS
Wynik w skali HADS | bd** | bd** [ >005 | NS
Kwestionariusz GBB-24
Wynik ogdlny bd** bd** >0,05 NS
Dolegliwosci serca bd** bd** >0,05 NS
Bdl w korczynach bd** bd** >0,05 NS
Objawy zotadkowe bd** bd** >0,05 NS
Zmeczenie bd** bd** >0,05 NS
* pominieto wyniki otrzymane u pacjentéw leczonych octanem kortyzonu poniewaz lek ten nie stanowi komparatora w warunkach

polskich
** wyniki zostaly przedstawione na wykresie, uniemozliwito to wyekstrahowanie danych z badania

W badaniu tym wykazano, ze pacjenci leczeni hydrokortyzonem mieli wyzszy wskaznik Z-score (wynik
standaryzowany, wyrazony jako liczba odchyleh standardowych od sredniego wyniku dla danego wieku i pici
w zdrowej populacji) dla oceny bolu ciata (przy nizszej wartosci Z-score oznaczajgcej wiekszy bol)
mierzonego za pomocg kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych prednizolonem:;
wynik byt IS (réznica na korzysé hydrokortyzonu). Analiza pacjentéw w podgrupach wykazata IS roéznice w
tym punkcie koncowym wsrod chorych z pierwotng Al (p=0,006, wynik na niekorzy$¢ prednizonu), ale nie u
chorych z wtérng Al.

Nie odnotowano IS réznic w ocenie leku i depresji za pomocg skali HADS oraz w ocenie dolegliwosci
fizycznych (GBB-24) pomiedzy hydrokortyzonem i prednizolonem.
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3.4.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
W zakresie analizy bezpieczeristwa odnaleziono badania poréwnujgce interwencje wnioskowang z
komparatorem wytgcznie w zakresie wptywu terapii na gestos¢ mineralng kosci oraz wystepowanie

osteoporozy u pacjentéw z pierwotng Al.

Ocena gestosci mineralnej kosci (BMD) oraz ztaman

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa u pacjentéow z pierwotng niewydolnoscia kory nadnerczy dla poréwnania
hydrokortyzon vs prednizolon — wskaznik Z-score dla BMD

- Hydrokortyzon Prednizolon
Punkt koncowy $rednia * SD $rednia £ SD
Koetz 2012
Srednia gestos¢ masy kostnej (BMD) kregostupa } + ] +
ledzwiowego w odcinku L1-L2 [Z-score*] 21 0,29£1,22 25 088071 <0,05
Srednia gesto$¢ masy kostnej (BMD) kregostupa } )
ledzwiowego w odcinku L1-L4 [Z-score*] 21 0,04 £1,38 25 0,65 0,96 >0,05
Srednia gestf)s'c masy-kostnej (BMD) szyjki 27 0,32+104 o5 -0,50 £ 0,73 <0,001
kosci udowej [Z-score*]
Srednia gestosé¢ masy kost_nej (BMD) tréjkata 27 0,05+ 0,94 o5 -0,88 £ 0,70 <0,001
Warda kosci udowej [Z-score*]
Poziom osteokalcyny** (norma 4-12 ng/ml) 27 71%25 25 56%2,2 <0,05
Poziom CTX** (<0,600 ng/ml) 27 0,31+ 0,18 25 0,19 £0,12 <0,05
Poziom NTX** (26,5 — 65,4 nmol/g) 27 53,2+ 15,9 25 54,1+ 18,7 NS
Ztamania odnotowane po 50 r.z. 18 n=6 (33,3%) 19 n=3 (15,8%) NS
Ztamania odnotowane w odcinku ledzwiowym 27 n=2 (7,4%) 25 n=1 (4%) NS

* Sposéb oceny masy kostnej, w ktérym punkt odniesienia stanowi réwnowiekowa grupa kontrolna danej pici. Wyrazany jako liczba
odchylen standardowych od sredniej masy kostnej dla danego wieku i ptci w zdrowej populacji. Nizszy wynik oznacza nizszg BMD.
**markery metabolizmu tkanki kostnej

W badaniu Koetz 2012 wykazano, ze w ocenie gestosci mineralnej kosci wartosci wskaznika Z-score
kregostupa ledzwiowego w odcinku L1-L2, szyjki kosci udowej oraz tréjkgta Warda kosci udowej byty IS
wyzsze w grupie pacjentéw otrzymujgcych hydrokortyzon w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem. W
zakresie ocenianych markerow metabolizmu kosci wykazano istotnie statystycznie wyzszy poziom
osteokalcyny oraz wskaznika CTX w grupie hydrokortyzonu vs prednizolonu, jednak brak réznic miedzy
grupami dla poziomu wskaznika NTX.

W badaniu tym oceniano tez ztamania odnotowywane w grupie pacjentow powyzej 50 r.z. oraz ztamania w
odcinku ledzwiowym. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

BMD mierzono takze w badaniach Jédar 2002 (za pomocg wskaznika Z-score) i Valero 1994 (jako wartosci
bezwzgledne), przeprowadzonych wsréd chorych z pierwotng Al leczonych hydrokortyzonem (30 mg/dzien)
lub prednizonem (7,5 mg/dzien). Wyniki tych badah przedstawiono ponize;j.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa u pacjentow z pierwotng niewydolnoscia kory nadnerczy dla poréwnania
hydrokortyzon vs prednizon — BMD

Hydrokortyzon \ Prednizon

I N SredniazSD | Srednia £ SD
Joédar 2002
Srednia gesto$¢ masy kostnej (BMD) w odcinku - "
ledzwiowym kregostupa [Z-score*] 17 bd 8 bd >0,05
Srednia gestosc_ma"sy_ kostnej_ (BMD) czesci 17 b 8 ba* 50,05
proksymalnej koéci udowej [Z-score*]
Srednia ge;s_tosq masy k(_)stpej (BMD) w CfeSCI 17 b 8 ba* 50,05
dystalnej ko$ci promieniowej [Z-score*]
Valero 1994
Srednia gesto$é masy kostnej (BMD) [g/cm”] | 21 | 0,850+0,160 | 9 | 0,781+0,195 | =0,32*

* Sposéb oceny masy kostnej, w ktérym punkt odniesienia stanowi réwnowiekowa grupa kontrolna danej pici. Wyrazany jako liczba
odchylen standardowych od sredniej masy kostnej dla danego wieku i ptci w zdrowej populacji. Nizszy wynik oznacza nizszg BMD.

** Wyniki zostaty przedstawione na wykresie, uniemozliwito to wyekstrahowanie danych z badania.

*** \Warto$¢ obliczona przez Agencje.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zaleznosci od stosowanego leku w ocenianych
punktach koncowych.
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Wystepowanie osteoporozy

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa u pacjentéw z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy dla poréwnania
hydrokortyzon vs prednizon — osteoporoza

Punkt koficowy Hydrokortyzon Prednizon
Jodar 2002
Osteoporoza [ 17 ] 8 | 47 ] 8 | 6 | 75 | 0046 | IS
Valero 1994
Osteoporoza | 21 | 4 | 19 ] 9 | 3 ] 333 | >005 | NS

W badaniu Valero 1994 nie wykazano IS réznicy w odsetku chorych, u ktérych wystgpita osteoporoza,
miedzy grupami leczonymi hydrokortyzonem i prednizonem (19% vs 33,3%, NS), natomiast w Jédar 2002
réznica miedzy grupami osiggneta poziom istotnosci statystycznej (47% vs. 75%, p=0,046), wskazujgc na
wiekszy odsetek pacjentow z osteoporozg w grupie leczonej prednizonem.

3.4.4.Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng hydrokortyzonu u pacjentow ze
zdiagnozowang pierwotng lub wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy.

3.4.5.Wyniki analizy bezpieczenstwa praktycznego

Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczenstwo praktyczne hydrokortyzonu u pacjentéw chorych ze
zdiagnozowana pierwotng lub wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy.

3.4.6.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
ChPL Hydrocortisonum-SF

W ChPL wymieniono dziatania niepozadane, jakie mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia glikokortykosterodami.
W opisie podano, ze ich wystepowanie znaczgco zalezy od dawki oraz czasu trwania leczenia, w zwigzku z
czym nie okreslono czestosci wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych w zakresie bardzo czesto,
czesto, itd. Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozgdane wskazane w ChPL Hydrocortisonum-SF.

Dziatania niepozgdane, zaburzenia:

a) krwi i uktadu chtonnego: leukocytoza,

b) uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢,

c) endokrynologiczne: zwigkszenie lub zmniejszenie ruchliwosci i liczby plemnikéw, nieregularne
miesigczki, objawy zespotu Cushinga, zahamowanie wzrostu u dzieci, wtérny brak czynnosci kory
nadnerczy i przysadki, zmniejszona tolerancja weglowodandw, ujawnienie sie utajonej cukrzycy,
hiperglikemia, zwiekszenie zapotrzebowania na insuline lub doustne $rodki hipoglikemizujgce u
pacjentéw z cukrzyca, hirsutyzm,

d) metabolizmu i odzywiania: retencja sodu i ptyndéw, utrata potasu, zasadowica hipokalemiczna,
zwiekszenie wydalania wapnia, ujemny bilans azotowy spowodowany katabolizmem biatek, zwigkszenie
masy ciata, zwiekszony apetyt,

e) psychiczne: uzaleznienie psychiczne i bezsennosc¢, zaburzenia afektywne (obejmujgce objawy takie jak
rozdraznienie, euforia, obnizony lub zmienny nastrdj i mysli samobdjcze), zaburzenia psychotyczne (w
tym mania, omamy, zaostrzenie schizofrenii), zaburzenia osobowosci, drazliwos¢, lek, zaburzenia snu,
zaburzenia poznawcze, w tym dezorientacja i zaburzenia pamieci,

f) uktadu nerwowego: napady drgawek, zwiekszenie ciSnienia wewnatrzczaszkowego z tarczg zastoinowg
(rzekomy guz mézgu) wystepujgce zazwyczaj po zakohczeniu leczenia, zawroty gtowy, bdle gtowy, zte
samopoczucie,

g) oka: za¢ma podtorebkowa tylna, zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego, tarcza zastoinowa,
Scienczenie rogowki lub twardéwki, zaostrzenie zakazeh wirusowych w obrebie oka, jaskra, wytrzeszcz,

h) serca: pekniecie serca po niedawno przebytym zawale serca, zastoinowa niewydolno$é serca u oséb
z czynnikami ryzyka,

i) naczyniowe: zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, nadcisnienie tetnicze,

j) zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: czkawka,
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k) zotadka i jelit: wrzdd trawienny z mozliwoscig perforacji i krwotoku, perforacja jelita cienkiego i grubego
(szczegdlnie u pacjentdw z zapalng chorobg jelit), zapalenie trzustki, wzdecie brzucha, wrzodziejgce
zapalenie przetyku, niestrawnosc¢, kandydoza przetyku, nudnosci,

[) skoéry i tkanki podskornej: opdznienie gojenia sie ran, cienka, delikatna skoéra, wybroczyny i wylewy
krwawe, rumien, rozstepy, teleangiektazje, trgdzik, nadmierne pocenie sie, zmniejszenie reakcji w testach
skornych, inne reakcje skoérne, takie jak alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,

m) miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: ostabienie miesni, miopatia posteroidowa, utrata masy
miesniowej, osteoporoza (szczegodlnie u kobiet w okresie pomenopauzalnym), kompresyjne ztamania
kregostupa, jalowa martwica gtowy kosci udowej i ramiennej, patologiczne ztamania kosci dtugich,
zerwanie $ciegna.

Inne: nadwrazliwos¢, leukocytoza, zwiekszenie masy ciata, zwiekszony apetyt, nudnosci, zte samopoczucie.

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania raportéw dotyczacych dziatan niepozgdanych, zbieranych przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa lekow:

. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Produktéw Biobdéjczych (Komunikaty URPL),
) Europejska Agencja Lekow (EMA),
) Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA (FDA).

URPL

Na stronach URPL nie odnaleziono komunikatéw odnoszacych sie do bezpieczenstwa zwigzanego ze
stosowaniem hydrokortyzonu w postaci tabletek.

EMA

Na stronie EMA nie odnaleziono informacji dotyczgcych technologii wnioskowanej, tj. Hydrocortisonum-SF
w postaci tabletek 10 mg.

Odnaleziono jedynie informacje odnoszgce sie do niedostepnego w Polsce produktu leczniczego Plenadren
(hydrokortyzon) w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (5 mg i 20 mg). Zmeczenie byto
najczestszym (obserwowanym u wiecej niz 1 pacjenta na 10) raportowanym dziataniem niepozadanym
podczas stosowania tego leku. Nie powinien on by¢ stosowany przez osoby, u ktérych moze wystepowac
nadwrazliwos¢ (alergia) na hydrokortyzon lub ktérykolwiek sktadnik leku.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 5 (18-64 lata) chorych
z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas stosowania leku Plenadren. Odnotowano wystgpienie
23 dziatan niepozgdanych, w tym zaburzenia: sercowe, endokrynologiczne, Zotgdkowo-jelitowe, ukfadu
immunologicznego, uktadu nerwowego, psychiczne, skory, miesni oraz ogdlne, takze zwigzane z miejscem
podania leku (EudraVigilance 2015).

Zrédto:http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/002185/WC500117640.pdf [dostep: 17.08.2015 r.]

FDA

Na stronach FDA nie odnaleziono komunikatéw odnoszacych sie do bezpieczenstwa zwigzanego ze
stosowaniem hydrokortyzonu.

Dodatkowe badania kliniczne wigczone przez wnioskodawce

Whioskodawca w ramach AKL do oceny profilu bezpieczenstwa wigczyt 1 opis przypadku, Ur 2012, dot.
stosowania technologii wnioskowanej w pierwotnej niewydolnosci kory nadnerczy (nie przedstawiono w
AWA), oraz 1 badanie kohortowe, Sarafoglou 2014, dotyczace zastosowania hydrokortyzonu w postaci
tabletek u dzieci z wrodzonym przerostem nadnerczy (CAH).

Sarafoglou 2014

Badanie objeto 104 chorych z CAH leczonych hydrokortyzonem. Dokonano w nim pomiaréw wzrostu
w okreslonych okresach rozwoju: wczesnym dziecinstwie (0-5 lat), potowie dziecinstwa (5-10 lat) i okresie
dorastania (10-15 lat). Przewidywany wzrost dzieci w wieku dorostym wg wskaznika Z-score wyniést -0,7
i byt podobny dla obu ptci. Srednia dawka w okresie wzrostu wyniosta 18,9 + 5,6 mg/mzldobe. Wykazano IS
negatywng korelacje miedzy srednig dawkg hydrokortyzonu a przewidywanym wzrostem w wieku dorostym
(co oznacza, ze wraz ze wzrostem przyjmowanej dawki hydrokortyzonu obserwowano nizszy wzrost
chorych).
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Podsumowanie analizy ekonomicznej

Z uwagi na brak dostatecznych dowoddw naukowych wykazujgcych, ze efekty zdrowotne dla technologii
whioskowanej sg wyzsze wzgledem komparatorow oraz przyjetym w zwigzku z tym zatozeniem o braku
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie, dla poréwnania hydrokortyzonu z innymi glikokortykosteroidami
refundowanymi w Polsce w omawianym wskazaniu przeprowadzona zostata analiza minimalizacji kosztow.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz z perspektywy NFZ koszty stosowania wnioskowanej technologii sg
mniejsze niz preparatu Cortef (hydrokortyzon), deksametazonu i triamcynolonu; wieksze niz prednizonu,
prednizolonu i metyloprednizolonu. Natomiast z perspektywy wspélnej koszty wnioskowanej technologii s3:
mniejsze niz preparatow Hydrocortisonum Jelfa i Cortef, deksametazonu i triamcynolonu; wigksze niz
prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.

Ceny progowe wyznaczone przy zrownaniu kosztéw/wskaznikow CER wskazujg na optacalnos¢
wnioskowanej technologii z wzgledem preparatu Cortef, deksametazonu i triamcynolonu z perspektywy NFZ
i wspolnej, a takze na jej optacalno$¢ wzgledem Hydrocortisonum Jelfa z perspektywy wspdinej.
Réwnoczesnie proponowana cena progowa zbytu netto ( ) znajduje sie powyzej wartosci progowej
wzgledem prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze do zmiany wnioskowania prowadzi przyjecie alternatywnych wartosci
dwoéch parametrow: ceny Hydrocortisonum Jelfa (wzgledem tego leku z perspektywy wspolnej) i dawki
réwnowaznej triamcynolonu (wzgledem tego leku z perspektywy NFZ i wspdlnej). W obu przypadkach
zmiana taka prowadzi do uzyskania ceny progowej nizszej niz proponowana cena zbytu netto
Hydrocortisonum-SF.

Dodatkowo Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne jako wariant analizy wrazliwosci, w ktorych
uwzglednione zostaty minimalne ceny jednostkowe refundowanych komparatoréw (tzn. uwzgledniono tylko
ten preparat danej substancji, ktéry cechuje najnizsza cena jednostkowa). Uzyskane w ten sposéb wyniki
zmienity wnioskowanie na temat optacalnosci wnioskowanej technologii tylko wzgledem deksametazonu z
perspektywy wspolnej.

4.2. Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania hydrokortyzonu w leczeniu
pierwotnej lub wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy. Nie odnaleziono Zzadnych badan spetniajgcych
kryteriow witgczenia do analizy. Agencja rowniez nie odnalazta zadnych dodatkowych publikacji w tym
zakresie.

4.3. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego
Hydrocortisonum-SF (10 mg hydrokortyzonu, 60 tabl.) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdérnej
niewydolnos$ci kory nadnerczy.

Technika analityczna

. zestawienie kosztow i wynikéw zdrowotnych,
. analiza minimalizacji kosztow,
. analiza ilorazu kosztu i efektu,
. jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci.

Poréwnywane interwencje
Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon, tabl. 10 mg) vs:

. Hydrocortisonum Jelfa (hydrokortyzon, tabl. 20 mg),
. Cortef (hydrokortyzon, tabl. 10 mg),
. prednizon,
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. prednizolon,

. metyloprednizolon,
o deksametazon,

. triamcynolon.

Perspektywa

Analiza zostata wykonana z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy: NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

Analiza przeprowadzona zostata w horyzoncie dozywotnim, tj. 30,8794 lat, co odpowiada oczekiwanej
dtugosci zycia pacjenta w analizowanej populacji od momentu zdiagnozowania choroby.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie stdép rocznych: 5% dla kosztow i 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (bezposrednie koszty medyczne):

o koszt stosowania poréwnywanych lekow,

. koszt opieki wspomagajgcej lub dodatkowej opieki wsréd pacjentéw z analizowanej populacji,
w tym koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni, zwigzanych z przepisywaniem lekéw lub oceng
ich skutecznosci.

Zuzycie zasoboéw
Koszty stosowania porownywanych lekow:

e uwzgledniono cene leku Hydrocortisonum-SF zaproponowang przez producenta, a takze wigczenie
go do nowej, odrebnej grupy limitowej, w ktérej wyznaczatby podstawe limitu. Przyjeto 30%
odptatnos¢ swiadczeniobiorcy,

e ceny pozostatych preparatow hydrokortyzonu okreslono na podstawie baz danych: KS-BLOS
w przypadku Cortef, KS-BLOS, Pharmindex i portal mp.pl w przypadku Hydrocortisonum Jelfa. W
analizie podstawowej uwzgledniono srednig cene uzyskang z wymienionych zrédet. Odptatnos¢ za
preparat Cortef, jako sprowadzany w ramach importu docelowego, ustalona jest na poziomie
ryczattu za opakowanie do 30 DDD. Jako ze opakowanie Cortef zawiera 33,3(3) DDD leku,
odptatno$é swiadczeniobiorcy za nie wynosi 3,56 PLN.

Dawkowanie hydrokortyzonu okredlono na podstawie badania kwestionariuszowego wsréd ekspertow
klinicznych.

Ceny pozostatych lekéw i odptatno$é za nie ustalono na podstawie Obwieszczenia MZ (wnioskodawca nie
okreslit na podstawie ktérego Obwieszczenia MZ przeprowadzone zostato to oszacowanie). Dla kazdej
substancji obliczono cene jednostkowg jako $rednig wazong wielkoScig sprzedazy poszczegdinych
preparatdw na podstawie informacji NFZ o kwotach refundacji. Przyjeto dawki lekow zapewniajgce
réwnowazne efekty przeciwzapalne do hydrokortyzonu na podstawie publikacji Liu 2013, zaktadajac, ze
zapewnig one takie same efekty w analizowanym wskazaniu.

Wycene punktu rozliczeniowego swiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej z zakresu endokrynologii
dokonano w oparciu o informator o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie NFZ ze
Swiadczeniodawcami w 2015 roku. W obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcéw z kazdego
oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej kwocie kontraktu na dany zakres $wiadczeh obejmujgcy analizowane
Swiadczenia. Cene punktu obliczono jako $rednig wazong liczbg kontraktu dla danego produktu.
Uwzgledniono swiadczenia wskazane przez ekspertéw klinicznych w badaniu kwestionariuszowym.

Lata zycia

W celu ustalenia horyzontu czasowego analizy i uzyskania wskaznika CER dla ocenianych technologii
przeprowadzono modelowanie Sredniej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji od momentu
zdiagnozowania choroby. W tym celu wykorzystano prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej
Polski (dane GUS), standaryzowane wspotczynniki umieralnosci (SMR) pacjentéw z pierwotng i witdrng Al,
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a takze dane na temat odsetka pacjentéw z pierwotng i wtérng Al, odsetka kobiet wsréd chorych oraz wieku
diagnozy z badania przekrojowego przeprowadzonego we Francji. Obliczono wypadkowe
prawdopodobienstwo zgonu dla ogdlnej populacji polskiej o strukturze pici takiej jak wsréd chorych z Al,
a takze wypadkowy wskaznik SMR dla struktury chorych z pierwotng i wtérng Al uzyskang w badaniu
przekrojowym. Prawdopodobienstwo zgonéw wsréd chorych w Polsce stanowito funkcje tak uzyskanego
wypadkowego prawdopodobienistwa populacji ogdlnej i wypadkowego wskaznika SMR dla oséb powyzej
Sredniego wieku diagnozy choroby.

Tabela 18. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warto$é Zrédto
Horyzont czasowy [lata] 30,8794 Zatozenie wnioskodawcy
Srednia dobowa dawka hydrokortyzonu [mg] 23,3333 Badanie kwest,|ona_r luszowe wsrod
ekspertow klinicznych
prednizon 5,00
. . prednizolon 5,00
r?a&l\rllgiort r;);\;]num[/;?z]na 20 mg metyloprednizolon 4,00 Liu 2013
y y 9 deksametazon 0,75
triamcynolon 4,00
Wiek diagnozy Al [lata] 39,2
Odsetek pacjeontéw z 39,3 na podstawie wyn kéw badania
. pierwotng Al [%] przekrojowego z Francji
Parametry modelowania okresu [ Odsetek kobiet wérod
przezycia pacjenta z analizowanej | chorych [%] 54,2
populacji SMR pacjentow z 27
plerwotna_ Al - Johannsson 2015; Tomlinson 2001
SMR pacjentéw z 187
wtérng Al '
Dane kosztowe [PLN]
Cena detaliczna opakowania Hydrocortisonum-SF (60 tabl.) Deklaracja wnioskodawcy
tcatla)rll? detaliczna opakowania Hydrocortisonum Jelfa (20 16,23 Bazy PHARMINDEX, KS-BLOS, MP.PL
Cena detaliczna opakowania Cortef (100 tabl.) 94,45 Baza KS-BLOS

Persp. NFZ: 0,04
Persp. wsp.: 0,04

Koszyt 1 mg prednizonu

Persp. NFZ: 0,11
Persp. wsp.: 0,03

Koszyt 1 mg prednizolonu

Persp. NFZ: 0,04 Obwieszczenie MZ, dane NFZ na temat
Persp. wsp.: 0,03 wie kosci refundacji

Koszyt 1 mg metyloprednizolonu

Persp. NFZ: 0,99
Persp. wsp.: 0,16

Koszyt 1 mg deksametazonu

Persp. NFZ: 0,19
Persp. wsp.:0,07

Koszyt 1 mg triamcynolonu

Badanie kwestionariuszowe wsréd
ekspertéw klinicznych i informator NFZ

Roczny koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji 113,27

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
¢ Brak informacji umozliwiajgcych ocene réznic w efektach zdrowotnych ocenianych technologii.

e Brak wiarygodnych Zrédet informacji na temat kosztéw opieki, dobowej dawki hydrokortyzonu
i Sredniej dtugosci stosowania terapii substytucyjnej w warunkach polskich.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Analiza Kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci preparatu Hydrocortisonum-SF nad technologig opcjonalng w leczeniu substytucyjnym pierwotnej
lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz 345).

Szczegotowy opis dowoddw naukowych zostat przedstawiony w analizie klinicznej w rozdziale 3.2.2 Ocena
wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy i rozdziale 3.4. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
— ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

4.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Schemat analizy zostat zmodyfikowany wraz z
uzupetnieniem ztozonym przez wnioskodawce w

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK ramach wymagan minimalnych — poszerzono
komparatory o dtugodziatajgce gl kokortykosteroidy.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag.

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK Brak uwag.

pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Pierwotnie analiza zawierata jedynie poréwnanie z
preparatami Hydrocortisonum Jelfa i Cortef. W opinii
Agenciji preparat Cortef nie moze stanowi¢
komparatora dla wnioskowanej technologii [patrz 3.2.2
Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK wnioskodawcy].

komparatorem? W uzupetnieniu do wymagan minimalnych, zgodnie z
sugestig Agencji dotaczono do poréwnania
dlugodziatajgce glikokortykosteroidy refundowane w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu (prednizon,
prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon,
triamcynolon).

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK :fr(]eiltlﬁa minimalizacji kosztéw i analiza ilorazu kosztu i

. . Perspektywa NFZ i wspolna (NFZ i

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK $wiadczeniobiorcy).

Czy przyjeta perspektywa jest wta_sclwa dla TAK Brak uwag.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Analiza kliniczna przedstawiona przez wnioskodawce
nie zawiera poréwnania z technologami opcjonalnymi.
Nie uwzgledniono w niej wynikéw badan, ktére
odnosityby sie do technologii poréwnywanych w AE.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii Przkepro_wadzgnak dprzez Agenhqe e_z;gllz: kllnlcznﬁ

wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow wskazuje na brak dostatecznych wynikow _otyczqcyc

o L . n réznic w skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa

zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w ? hvdrokortvzonu i technologii onalnveh (prednizon

zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty wykazane w ydrokortyzonu | technologli opcjonainyc (pre nizon,

analizie klinicznej? predmzc_)lon) ze V\{zgledu na n_|skq ,JakO.S(?
odnalezionych dowoddéw naukowych (tj. 1 $redniej
jakosci badanie RCT, badania obserwacyjne, mata
populacja pacjentéw uczestniczgcych w badaniach,
krotki okres obserwacji, brak szczegdtowych wynikéw
uzyskanych w badaniach).

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim . o . L o

(a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego TAK I_’rzyjeto horyzondt odeW|adajgpy sredniej q%ugr? Sc'b

horyzontu czasowego)? zycia pacjenta od momentu zdiagnozowania choroby.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto za_c_inej |st9tnej w danym problemie TAK Brak uwag.

zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw .

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK Nie dotyczy.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor .

uzytecznosci stanow zdrowia? TAK Nie dotyczy.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)
? - nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych umozliwiajgcych

weryfikacje
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4.5. Ocena modelu wnioskodawcy

Whioskodawca zaznaczyt, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu wprowadzajgc skrajne wartosci
wejsciowe, a takze testujgc powtarzalno$¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.
Przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto mozliwe ze wzgledu na brak odnalezionych badan
ekonomicznych. Nie odnaleziono tez informacji, ktére umozliwityby walidacje zewnetrzng w warunkach
polskich. Czes¢ informacji potwierdzono na podstawie wynikéw badan przekrojowych lub obserwacyjnych
z innych krajéw.

Agencja przeprowadzita weryfikacje wewnetrzng modelu w otrzymanym skoroszycie kalkulacyjnym,
polegajgcg na sprawdzeniu:

e zgodnosci warto$ci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne
ze stanem aktualnym na dzien analizy,

e poprawnosci formut w elektronicznym pliku modelu.

W wyniku weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym. Zatozenia przyjete w analizie
ekonomicznej zostaty opisane wystarczajgco doktadnie, aby mozliwe byto zweryfikowanie ich wiarygodnosci.
Pozostate uwagi do ocenianego modelu przedstawiono ponizej.

Wybér komparatoréw

W opinii Agencji preparat Cortef, jako niedostepny w Polsce, nie moze stanowi¢ komparatora dla
whnioskowanej technologii. Produkt ten nie jest w Polsce zarejestrowany i do niedawna byt sprowadzany
w ramach importu docelowego, jednak taka opcja nie jest obecnie mozliwa ze wzgledu na wprowadzenie do
obrotu identycznego preparatu Hydrocortisonum-SF, czyli wnioskowanej technologii. Kwestia wyboru
komparatora zostala rozwinieta w rozdziale 3.2.2 Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej
wnioskodawcy.

Koszty komparatoréw

Whnioskodawca ustalit jednostkowe koszty leczenia poszczegdlnymi refundowanymi komparatorami przy
pomocy $redniej wazonej wielkoscig refundacji dla poszczegdinych preparatéw zawierajgcych dang
substancje czynng. Nie budzi zastrzezen przyjecie takiego podejscia w ramach analizy podstawowe;,
jednakze witasciwym bytoby przeprowadzenie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem wartosci skrajnej
(najnizszej) tego parametru, czyli wartosci wyznaczanej przez preparat o najnizszej cenie jednostkowej
danej substancji czynnej. W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen wifasnych,
przedstawionych w Rozdziale 4.6.4 Obliczenia wtasne Agencji.

Uwzglednienie dodatkowych kosztéw opieki nad pacjentem

W analizie uwzgledniono dodatkowe koszty opieki nad pacjentami. Jako Zze sg one identyczne dla
wszystkich poréwnywanych interwencji, nie stanowig kosztéw roznigcych, a ich uwzglednienie nie wnosi
niczego do analizy. Zarazem uwzglednienie ich sprawia, ze Hydrocortisonum Jelfa generuje koszty z
perspektywy NFZ, co wnioskodawca pominat w wyliczeniach (nie przedstawiajgc kosztéw catkowitych dla
Hydrocortisonym Jelfa z tej perspektywy). Bfad ten nie byt jednak korygowany przez Agencje, jako ze nie
wptywa na uzyskane wyniki.

Przyjecie zatozenia o braku réznic w efektach zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize technikg minimalizacji kosztow przy zatozeniu braku réznic w efektach
terapeutycznych miedzy technologig wnioskowang i komparatorami. Jednakze jedyne odnalezione badanie
randomizowane poréwnujgce hydrokortyzon z prednizonem wykazato réznice w subiektywnej jakosci zycia
miedzy tymi interwencjami. Nie mozna zatem z duzym prawdopodobienstwem przyjaé, ze interwencje sg
rébwnowazne; takie zatozenie wynika przede wszystkim z braku wtasciwie zaprojektowanych badan, ktére
pozwolityby rozstrzygnac te kwestie.

Potencjalne réznice w zakresie compliance pomiedzy interwencjami

W analizie wnioskodawcy nie odniesiono sie do potencjalnych réznic miedzy interwencjami w zakresie
stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich zwigzanych z terapig (ang. compliance) w sytuacji, w ktorej
istnieje  konieczno$¢ przyjmowania dostepnych w Polsce preparatéw hydrokortyzonu (w tym
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Hydrocortisonum-SF) kilka razy w ciggu dnia, natomiast dtugodziatajace glikokortykosteroidy (np. prednizon)
przyjmowane sg tylko raz dziennie.

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych w zakresie compliance dla wnioskowanego leku Hydrocortisonum-
SF oraz terapii alternatywnych, a takze wptywu tego parametru na efekty zdrowotne interwencji i koszty
leczenia, odstgpiono od wykonania obliczen wtasnych w tym zakresie.

4.6. Wyniki analizy ekonomicznej

4.6.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Efekt zdrowotny wyrazony w latach zycia dla wszystkich poréwnywanych interwencji jest identyczny i wynosi
po zdyskontowaniu 19,35 lat w wariancie podstawowym analizy. W tabelach ponizej zestawiono koszty
poréwnywanych interwencji oraz wyniki roznicy kosztéw i wartosci wskaznika CER.

Tabela 20. Zestawienie kosztéow poréwnywanych interwencji [PLN]

Perspektywa
wspoélna

Perspektywa NFZ Perspektywa swiadczeniobiorcy

Technologia Koszt Pozostate Koszt Pozostate
, ; Koszt , -
porownywanych kategorie . poréwnywanych kategorie Koszt
. L catkowity : & -
interwencji kosztu interwencji kosztu catkowity

gédrocortlsonum- 185141 0,00

5'3"?;°°°”'s°”“m nie dotyczy* 1851,41 nie dotyczy* 5 652,34 0,00 7 503,75
Cortef 12 661,28 1851,41 14 512,69 1 485,83 0,00 15 998,52
Prednizon 1522,17 1851,41 3 373,58 1 458,58 0,00 4832,16
Prednizolon 3673,94 1851,41 5 525,36 1114,37 0,00 6 639,73
Metyloprednizolon 1 250,63 1851,41 3102,04 768,06 0,00 3870,11
Deksametazon 5151,02 1851,41 7 002,43 860,82 0,00 7 863,25
Triamcynolon 5174,86 1851,41 7 026,28 2 218,30 0,00 9 244,57

* preparat nierefundowany — nie generuje kosztu z perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 21. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Technologia

Réznica kosztu [PLN] CER [PLN/LY] Réznica kosztu [PLN] CER [PLN/LY]

Hydrocortisonum-SF -

Hydrocortisonum Jelfa nie dotyczy* nie dotyczy* 388
Cortef 750 827
Prednizon 174 250
Prednizolon 286 343
Metyloprednizolon 160 200
Deksametazon 362 406
Triamcynolon 363 478

* preparat nierefundowany — nie generuje kosztu z perspektywy ptatnika publicznego

Analiza wykazata, iz z perspektywy NFZ koszty stosowania wnioskowanej technologii s3:
° mniejsze niz preparatu Cortef, deksametazonu i triamcynolonu;
. wieksze niz prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.
Natomiast z perspektywy wspolnej koszty wnioskowanej technologii sa:
) mniejsze niz preparatow Hydrocortisonum Jelfa i Cortef, deksametazonu i triamcynolonu;
. wieksze niz prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.

4.6.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabeli przedstawiono ceny progowe zbytu netto, przy ktérych koszt i wartos¢ CER wnioskowanej
technologii sg takie same jak komparatorow. Uzyskane wartosci ceny przedstawiono w tabeli ponizej.
Czcionkg bold zaznaczono progowe wartosci ceny nizsze niz wnioskowana cena zbytu netto preparatow
Hydrocortisonum SF ( ).

Tabela 22. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy [PLN]

Cena zbytu netto

Hydrocortisonum SF Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
vs komparator
Hydrocortisonum Jelfa nie dotyczy* 16,7891
Cortef 58,8500 45,2434
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Cena zbytu netto

Hydrocortisonum SF Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
vs komparator
Prednizon 6,0144 8,3710
Prednizolon 15,5108 14,0542
Metyloprednizolon 4,8810 5,5591
Deksametazon 22,3880 17,9397
Triamcynolon 22,5005 22,5021

* preparat nierefundowany — nie generuje kosztu z perspektywy ptatnika publicznego

Whioskowana cena zbytu netto jest wyzsza od warto$ci progowej w odniesieniu do prednizonu, prednizolonu
i metyloprednizolonu, zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. W przypadku pozostatych komparatoréw
nie przekracza ona wartosci progowej. Przeprowadzona analiza progowa wykazata, ze aby wnioskowana
technologii mogta by¢ optacalna wzgledem ktéregokolwiek z uwzglednionych w analizie komparatoréw z
perspektywy pfatnika publicznego, jej cena zbytu netto nie mogtaby przekroczyé wartosci 4,88 PLN za
opakowanie leku.

4.6.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 5 kluczowych parametréw oraz
analize wielokierunkowg uwzgledniajagca alternatywne stopy dyskontowe dla kosztow i efektow. W analizie
jednokierunkowej przetestowano m.in. przyjecie ceny lekéw z tylko jednego/alternatywnego zrédta, zmiane
horyzontu czasowego analizy (1 rok, wartosci skrajne z badania kwestionariuszowego wsréd ekspertow
klinicznych, wartos¢ maksymalng dtugosci przezycia pacjentéw od momentu diagnozy), wartosci skrajne
dawki hydrokortyzonu oraz dawke wg DDD, a takze skrajne wartosci kosztéw dodatkowej opieki nad
pacjentem.

W AWA przedstawiono tylko wyniki zmian parametrow, ktére w jakimkolwiek stopniu wptywajg na wartos¢
ceny progowej (niezaleznie od wptywu na wnioskowanie).

Czcionkg bold zaznaczono wartosci progowe powodujgce zmiane wnioskowania.
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Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Wartos¢ w analizie Cena progowa zbytu netto Cena progowa zbytu

wrazliwosci Roéznica kosztow

Zmieniony parametr

Roéznica kosztow

[PLN/opakowanie] netto [PLN/opakowanie]
Hydrocortisonum-SF vs Hydrocortisonum Jelfa

Wyn ki analizy podstawowej - nie dotyczy* nie dotyczy* 16,7891
17,22 (maksimum) nie dotyczy* nie dotyczy* 17,8897

15,07 nie dotyczy* nie dotyczy* 15,5093

Cena detaliczna Hydrocortisonum Jelfa (20 tabl.) [PLN] 12,21 (minimum) nie dotyczy* nie dotyczy* 12,3567
14,59 nie dotyczy* nie dotyczy* 14,9838

16,88 nie dotyczy* nie dotyczy* 17,5044

Hydrocortisonum-SF vs Cortef

Wyn ki analizy podstawowej - 58,8500 45,2434

. 110,94 70,1810 53,1715

Cena detaliczna Cortef (100 tabl.) [PLN] 77.96 475190 37.3117
Hydrocortisonum-SF vs deksametazon

Wyn ki analizy podstawowej - 22,3880 17,9397

Dawka deksametazonu réwnowazna 20 mg hydrokortyzonu [mg] 1,00 30,4896 24,5586
Hydrocortisonum-SF vs triamcynolon

Wyn ki analizy podstawowej - 22,5005 22,5021

Dawka triamcynolonu réwnowazna 20 mg hydrokortyzonu [mg] 3,00 16,4478 16,4490

*preparat nierefundowany — nie generuje kosztu z perspektywy ptatnika publicznego
Whioskowana cena zbytu netto:

W wyniku analizy wrazliwo$ci przedstawionej przez wnioskodawce wykazano, ze do zmiany wnioskowania na temat optacalnosci wnioskowanej technologii prowadzi
zmiana dwoéch parametrow: ceny detalicznej Hydrocortisonum Jelfa (przy 3 z 5 alternatywnych wartosci; z perspektywy wspdélnej wzgledem tego leku) oraz przyjecie
alternatywnej dawki rownowaznej triamcynolonu (wzgledem tego leku z perspektywy NFZ i wspdinej). W obu przypadkach wyznaczony prog optacalnosci znajduje sie
ponizej wnioskowanej ceny zbytu netto Hydrocortisonum-SF.

Zmiana pozostatych parametréw (szczegdtowo przedstawionych w AE wnioskodawcy) nie wigzata sie ze zmiang ceny progowej wzgledem wartosci okreslonych w ramach
analizy podstawowe;.
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4.6.4.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na to, ze wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej warianty skrajne
kosztéow terapii refundowanymi komparatorami, Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne. Zgodnie z
podejsciem konserwatywnym uwzglednione w nich zostaty najnizsze ceny jednostkowe substancji (osobno z
perspektyw NFZ i wspdlnej) w przypadku, gdy refundowany jest wiecej niz jeden preparat danej substanciji.
Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Zestawienie kosztéw poréwnywanych interwencji [PLN]

Perspektywa
wspolna

Perspektywa NFZ Perspektywa swiadczeniobiorcy

Technologia Koszt Pozostate Koszt Koszt Pozostate
poréwnywanyc kategorie - poréwnywanych kategorie Koszt
. 2 catkowity : = .
h interwencji kosztu interwencji kosztu catkowity

Hydrocortisonum-SF 1851,41 0,00

Prednizon 0* 1851,41 185141 371,23 0,00 2 222,64
Metyloprednizolon 1121,34 1851,41 2972,75 395,83 0,00 3 368,58
Deksametazon 4 335,60 1851,41 6 187,01 835,78 0,00 7 022,79

*preparat Encorton, tabl. 1 mg, jest refundowany przy ryczattowej odptatnosci Swiadczeniobiorcy i limicie finansowania nizszym niz 3,20
PLN, co skutkuje petng odptatnoscig swiadczeniobiorcy

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu najnizszych cen refundowanych komparatoréw
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Réznica kosztu [PLN] | CER [PLN/LY] Réznica kosztu [PLN] CER [PLN/LY]

Technologia

Hydrocortisonum-SF

Prednizon 96 115
Metyloprednizolon 154 174
Deksametazon 320 363

Tabela 26. Wyniki analizy progowej [PLN]

Cena zbytu netto
Hydrocortisonum SF Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

vs komparator B
Prednizon 0* 1,0072
Metyloprednizolon 4,3462 4,1163
Deksametazon 18,5404 15,2688

*preparat Encorton, tabl. 1 mg, jest refundowany przy ryczattowej odptatnosci Swiadczeniobiorcy i limicie finansowania nizszym niz 3,20
PLN, co skutkuje petng odptatnoscig Swiadczeniobiorcy

Whnioskowanie na temat optacalnosci Hydrocortisonum-SF wzgledem technologii opcjonalnych przy przyjeciu
najnizszej ceny jednostkowej komparatorow zmienia sie wytacznie dla perspektywy wspdélnej w przypadku
poréwnania z deksametazonem — cena progowa jest woéwczas nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto

( )-
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Podsumowanie analizy wptywu na budzet

Wielkos¢ populacji docelowej (w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Wielko$é
populacji docelowej (w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku) oszacowano na poziomie od 1 425 osobolat w pierwszym roku refundacji do 4 222
osobolat w trzecim roku refundacji. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych wyliczenia
te oparto na danych sprzedazowych hydrokortyzonu w Polsce.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym objecie refundacjg
wnioskowanego leku spowoduje wzrost kosztéw NFZ o ok. PLN w 1. roku (2015 r.), PLN w
2. roku (2016 r.) i PLN w 3. roku (2017 r.) refundacji. W perspektywie wspolnej decyzja ta wygeneruje
oszczednosci wynoszgce odpowiednio ok. PLN, PLN i PLN w kolejnych latach.

W scenariuszu minimalnym wydatki NFZ bedg mniejsze w 1 roku o ok. PLN, natomiast w kolejnych
latach odpowiednio ok. PLN w 2. roku i . PLN w 3. roku. W scenariuszu maksymalnym wzrost
wydatkoéw wyniesie odpowiednio PLN w 1. roku i PLN w 2. i 3. roku.

Podstawowe zrédto niepewnosci wynikdw analizy to zdaniem Agencji pominiecie mozliwosci przejecia przez
whnioskowang technologie czesci rynku obecnie refundowanych glikokortykosteroidéw, a takze powiekszenia
leczonej populacji o tych pacjentow, ktérzy z powoddw ekonomicznych do tej pory nie leczyli sie lub
przyjmowali leki niekonsekwentnie. Btedem w analizie jest nieuwzglednienie w scenariuszu istniejgcym
samej wnioskowanej technologii, ktora jest juz dostepna w Polsce, a uwzglednienie preparatu Cortef,
ktérego import docelowy nie jest diuzej mozliwy. Korekta tego btedu ma jednak niewielki wptyw na wyniki
analizy. W zwigzku z powyzszym przy interpretacji wynikow analizy wptywu na budzet nalezy przede
wszystkim bra¢ pod uwage peten zakres mozliwych wydatkbw w scenariuszu minimalnym oraz
maksymalnym.

5.2. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF (10 mg hydrokortyzonu; 60 tabl.) w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Wielkos¢ populacji docelowej, ktérg stanowig pacjenci z pierwotng lub wtdrng niewydolnoscig kory
nadnerczy, oszacowano poprzez ekstrapolacje liczby osobolat terapii z wykorzystaniem dostepnych
preparatéw hydrokortyzonu do stosowania ogdlnego, zaktadajgc (na podstawie wynikow badania
kwestionariuszowego wsréd 4 ekspertdw klinicznych), iz pacjenci stosujgcy te preparaty stanowig wiekszos¢
analizowanej populacji. Uwzgledniono w tym celu dane IMS Health Poland na temat sprzedanych opakowan
Hydrocortisonum Jelfa od stycznia 2013 do wrzesnia 2014 r. oraz informacje na temat pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw o import docelowy preparatu Cortef, uzyskane od Ministerstwa Zdrowia.

Do obliczeh przyjeto dawkowanie hydrokortyzonu uzyskane w badaniu kwestionariuszowym
przeprowadzonym ws$rod ekspertow klinicznych (23,(3) mg/dzien w ramach scenariusza najbardziej
prawdopodobnego, 7,5 mg/dzieh w ramach scenariusza maksymalnego oraz 40 mg/dzien w ramach
scenariusza minimalnego). Uwzgledniono tez uzyskany z tego samego zrédia odsetek obu preparatow
stosowany w analizowanym wskazaniu. Oszacowano takze odsetek preparatu Cortef 0 mocy 10 mg wsrod
wszystkich preparatéw Cortef w imporcie docelowym, jako ze u dzieci w 1. roku zycia stosowane sg tabletki
0 mocy 5 mg. Pozwolito to na przyjecie odsetka pacjentéw w 1. roku zycia wsréd wszystkich pacjentéw (na
podstawie danych z badania przekrojowego z Francji) i odniesiono te warto$¢ do populacji leczonej Cortef.
Przy wyznaczaniu liczby osobolat terapii Cortef wzieto pod uwage tylko preparaty o mocy 10 mg.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono tez trend zmiany liczby osobolat terapii produktem Cortef,
natomiast pominieto trend dla Hydrocortisonum Jelfa (ze wzgledu na nieosiggniecie istotnosci statystyczne;j
dla zmiennej objasniajacej w postaci przedzialu czasowego, tj. kwartatu). Uwzgledniono natomiast
zmiennos¢ cykliczng (kwartalng) uzycia Hydrocortisonum Jelfa. W ramach analizy wrazliwosci testowano
brak trendu dla Cortef i obecnos¢ trendu dla Hydrocortisonum Jelfa.

Stopien przejecia rynku sprzedazy Hydrocortisonum Jelfa przez wnioskowang technologie w przypadku
objecia jej refundacjg ustalono na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego, w ktérym zapytano
ekspertow o stopien przekwalifikowania sie ich pacjentdw na stosowanie Hydrocortisonum-SF; uzyskany
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Sredni odsetek wynidst i zostat przyjety w scenariuszu podstawowym. Przejecie rynku Cortef 10 mg
ustalono na ze wzgledu na brak mozliwosci jego importu docelowego.
Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ), Swiadczeniobiorcy oraz wspdélna (NFZ i Swiadczeniobiorcy).
Horyzont czasowy
3 lata (okres 01.01.2015r. do 31.12.2017 r.).
Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce scenariusze:
e scenariusz istniejgcy — zaktadajacy brak refundacji preparatu Hydrocortisonum-SF,

e scenariusz nowy — zaktadajgcy, ze lek Hydrocortisonum-SF zostanie objety refundacjag w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej przy 30% poziomie odptatnosci Swiadczeniobiorcy.

Whnioskodawca argumentujgc za utworzeniem odrebnej grupy limitowej wskazuje na brak refundowanych
odpowiednikéw dla wnioskowanej technologii oraz preferencyjne wykorzystanie hydrokortyzonu w
analizowanym wskazaniu. O braku moznosci zakwalifikowania Hydrocortisonum-SF do jednej z grup
zawierajgcych podawane doustnie glikokortykosteroidy (81.2 , Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego, 82.3 Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - metyloprednisolon, 82.4 Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego - prednisolon, 82.5 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego - prednison, 82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - triamcynolon) swiadczg wedtug wnioskodawcy:

o tylko czesciowo pokrywajgcy sie zakres wskazan,
e odmienne wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne,

e brak mozliwosci ustalenia réwnowaznych dawek substancji w analizowanym wskazaniu w celu
zapewnienia takiego samego kosztu jednostkowego terapii,

e obecna w ChPL innych glikokortykosteroidéw informacja, iz lekiem pierwszego wyboru
w niedoczynnosci kory nadnerczy jest hydrokortyzon.

Ponadto wskazano na dotychczasowg praktyke Ministra Zdrowia, polegajaca na kwalifikacji
glikokortykosteroidéw do osobnych grup limitowych.
Wariant minimalny i maksymalny

Oszacowania w wariantach minimalnym i maksymalnym oparto na skrajnych wartosciach dobowej dawki
hydrokortyzonu, odsetka wykorzystania dostepnych preparatéw w analizowanym wskazaniu, odsetka
preparatu Cortef o mocy 10 mg wsrdd wszystkich preparatéw Cortef, docelowego stopnia przejecia rynku
Hydrocortisonum Jelfa przez wnioskowang technologie oraz stopnia osiggniecia docelowego przejecia rynku
w poszczegdlnych latach analizy.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace koszty:

e koszty preparatdw hydrokortyzonu (refundacji w przypadku NFZ, zakupu w przypadku
Swiadczeniobiorcéw),

e Kkoszty dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji (koszt specjalistycznej opieki
ambulatoryjnej).

W analizie wykorzystano koszty jednostkowe oszacowane w AE.
Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw przyjecia alternatywnych zatozenh i warto$ci parametréw
z wariantu podstawowego:

e dawkowanie hydrokortyzonu na poziomie DDD,
e alternatywne wartosci ceny detalicznej Hydrocortisonym Jelfa:
o $rednig wazong z bazy KS-BLOS,
o ha podstawie bazy mp.pl,
o na podstawie bazy PHARMINDEX,
e brak wskaznika sezonowosci przy ekstrapolacji liczby osobolat terapii Hydrocortisonum Jelfa,
e obecnos¢ trendu przy ekstrapolacii liczby osobolat terapii Hydrocortisonum Jelfa,
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e brak trendu dla wielkosci rynku i 7 okreséw w cyklu przy ekstrapolacji liczby osobolat terapii
Hydrocortisonum Jelfa,

e brak trendu przy ekstrapolaciji liczby osobolat terapii Cortef.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat nastepujace ograniczenia analizy:

e Brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobdéw medycznych ws$réd pacjentow
z analizowanej populacji i oszacowanie kosztéw dodatkowej opieki na podstawie badania
kwestionariuszowego.

e Brak precyzyjnych danych dotyczacych wielkosci populacji pacjentow w analizowanym stanie
klinicznym; charakter uwzglednionych Zrédet informacji i poczynione zatozenia w odniesieniu do
ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy.

¢ Nieodnalezienie analogicznych analiz wptywu na budzet w warunkach polskich.

5.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)
Brak wiarygodnego zrédta danych dotyczacych wie kosci
populacji pacjentow.
Whnioskodawca zaznaczyl, ze w wyniku braku danych
epidemiologicznych, do oszacowania populacji
wykorzystano dane sprzedazowe.
Agencja zauwazyta, ze wnioskodawca uwzglednit w
oszacowaniu populacji wytgcznie pacjentow stosujgcych
obecnie preparaty hydrokortyzonu (nie uwzgledniono
chorych leczonych innymi preparatami mimo, ze jeden z
ankietowanych ekspertéw wskazat, ze u 20% oso6b u
ktérych mozna by zastosowa¢ technologie wnioskowang
obecnie stosowany jest metyloprednizolon).

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich Analiza nie bierze pod uwage refundowanych
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) NIE kortykosteridow. Natomiast w scenariuszu istniejgcym
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena analizy uwzgledniono preparat Cortef, mimo ze w chwili
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem obecnej jego import docelowy nie jest juz mozliwy.
faktycznym?

Po objeciu refundacjg wnioskowanego leku w scenariuszu
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” nowym, Hydrocortisonum-SF ~ przejmie  udzialy
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ! nierefundowanego preparaty Hydricortisonum Jelfa oraz

Cortef dostepnego w ramach importu docelowego.

Nie uwzgledniono innych preparatéw mimo, ze jeden z
ankietowanych ekspertow wskazat, ze u 20% oséb u
ktérych mozna by zastosowaé¢ technologie wnioskowang
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w obecnie stosowany jest metyloprednizolon).
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

2 Nie wzieto takze pod uwage mozliwosci zwigkszenia
uzycia preparatdw hydrokortyzonu wynikajacego z
podjecia leczenia przez osoby obecnie nieleczace sie ze
wzgledéw finansowych (mozliwos¢ wskazana przez
ekspertéw klinicznych).

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowanej przez
wnioskodawce w postaci osobolat jest zblizona do liczby

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej pacjentéw z rozpoznaniami Al odnotowanych przez NFZ.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Nie ma jednak mozliwos$ci wnioskowania na podstawie
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? danych NFZ, jaka czes¢ tych pacjentow mogtaby

przyjmowac i przyjmowataby wnioskowang technologie w
przypadku jej refundacii.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.
o refundacji?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

/nie dotyczy)

Przedstawione przez wnioskodawce argumenty za
utworzeniem nowej grupy limitowej nie odnoszg sie
wprost do zapisow Ustawy o refundacji. Jednakze,
dotychczasowa praktyka Ministerstwa Zdrowia polegata

na tworzeniu odrebnych grup limitowych dla
poszczegdinych glikokortykosteroidow. W ChPL
komparatoréw  (t.  Encorton-  prednizon;  Medrol-

metyloprednizolon; Polcortolon- triamcynolon) wskazane
jest rowniez, ze to hydrokortyzon powinien by¢ podstawg
leczenia w omawianym wskazaniu. Tym samym, przyjete
zatozenie o utworzeniu nowej grupy limitowej dla
wnioskowanego leku wydaje sie by¢ zasadne.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu

Whnioskodawca w przedstawionej analizie nie uwzglednit
aktualnie refundowanych i stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu technologii medycznych, tj.
prednizolonu, prednizonu, metyloprednizolonu,
deksametazonu, triamcynolonu. Jednakze, zgodnie z
opinig ankietowanych ekspertow klinicznych w Polsce
mozna przyjgc, ze leki te nie zostang zastgpione przez

oszacowan?

na budzet kategorii kosztow? TAK wnioskowang technologie w wyniku objecia jej refundacja.
Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw refundowany
hydrokortyzon zastgpi dotychczas nierefundowany
preparat Hydrocortisonum Jelfa. Tym samym
nieuwzglednienie aktualnie refundowanych komparatorow
nie bedzie miato wptywu na inkrementalny wynik analizy
BIA.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

Wielkos¢ populacji

Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana w postaci osobolat terapii na podstawie danych
sprzedazowych preparatow hydrokortyzonu w Polsce. Liczba ta zdaniem wnioskodawcy odpowiada
Sredniorocznej populacji pacjentéw i jest nizsza od liczby wszystkich pacjentéw leczonych w danym
wskazaniu w ciggu roku (jako ze do wszystkich pacjentow wliczane sg osoby, ktére w danym roku umierajg,
oraz osoby, ktére rozpoczynajg w nim leczenie; natomiast udziat takich oséb w $redniej rocznej liczbie
pacjentdw w przyblizeniu wynosi zero). Wartos¢ ta pozwala jednak na lepsze oszacowanie oczekiwanej
wielkosci sprzedazy wnioskowanej technologii. Argumentem przemawiajgcym za takim postepowaniem byto
rowniez zatozenie, ze lek Hydrocortisonum-SF bedzie stosowany wytacznie u pacjentéw leczonych

dotychczas innymi preparatami hydrokortyzonu.

W celu weryfikacji wyliczonej w ten sposéb wielkosci populacji, Agencja zwrécita sie do NFZ o dane
dotyczace sSwiadczen wszystkich rodzajow udzielanych pacjentom, ktérym sprawozdano rozpoznanie
gtéwne: E27, E27.1, E27.2, E27.3, E27.4 w okresie od stycznia 2012 r. do maja 2015 r. W ponizszej tabeli
przedstawiono dane przekazane w odpowiedzi przez NFZ pismem z dnia 4 sierpnia 2015 r. znak

DGL.036.86.2015.W.22942 WIK.
Tabela 28. Dane z NFZ 2012-2015 rok

Kod produktu rozliczeniowego

Liczba pacjentéw

2013 2014

wiadczenia wszystkich rodzajow u pacjentéw, ktérym sprawozdano rozpoznanie gtéwne:
E27, E27.1, E27.2, E27.3, E27.4

E27 9 665 9 469 9973 5944
E27.1 849 943 1028 677
E27.2 96 103 85 53
E27.3 128 163 182 92
E27.4 587 652 642 380
tacznie** 10 716 10 673 11 259 6 886
*dane do maja 2015 roku
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**czesci pacjentéw przypisano wiecej niz jedno rozpoznanie, w zwigzku z czym warto$¢ tgczna nie stanowi sumy wartosci z
poprzednich wierszy

E27 - Inne zespoty z nadczynnosciag kory nadnerczy

E27.1 - Pierwotna niewydolnos¢ kory nadnerczy

E27.2 - Przetom addisonoidalny

E27.3 - Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy polekowa

E27.4 - Inne i nie okreslone przyczyny niedoczynnosci kory nadnerczy

Dane NFZ dotyczace lekéw refundowanych u kazdego z tych pacjentow pozwolity takze ustali¢, ze u ok.
14,8% z nich stosowane byty refundowane glikokortykosteroidy (w najwiekszym stopniu metyloprednizolon i
prednizon).

Uzyskane na podstawie danych NFZ liczby pacjentéw w poszczegolnych latach sg zblizone, cho¢ zgodnie z
zatozeniami wnioskodawcy nieco wyzsze, od przedstawionych w analizie wnioskodawcy osobolat (wielkos¢
populacji docelowej wskazanej we wniosku okreslono na poziomie ok. 8 tys. osobolat rocznie). Dodatkowo,
gdyby wzigé pod uwage tylko pacjentéw niestosujgcych refundowanych glikokortykoidéw (ok. 9,1-9,6 tys.
rocznie) réznica ta jeszcze by sie zmniejszyta.

Agencja otrzymata 4 opinie od ekspertdw klinicznych, w ktérych wskazano informacje na temat wielkosci
populacji chorych na niedoczynnos$¢ kory nadnerczy w Polsce:

»,Nie ma w Polsce rejestru chorych z pierwotng i wtérng niedoczynno$cig kory nadnerczy. Dane w
piSmiennictwie europejskim sg rézne. Podaje sie, ze czesto$¢ wystepowania pierwotnej niedoczynnmosci
kory nadnerczy wynosi 40-140 oséb na 1 milion, wtérnej 125-280/milion”

—

,Czestos¢ wystepowania pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy to 10-15 przypadkdéw na 100 tys.
mieszkancow. Czesto$¢ wystepowania wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy to 12,5-28 przypadkéw na
100 tys. mieszkaricow (szacunkowo statego leczenia moze wymagac okoto 6-7 tysiecy pacjentow)”.

. Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski, konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii, Klinika
Endokrynologii i Choréb Metabolicznych UM w todzi

,Czestos¢ wystepowania niedoczynnos$ci kory nadnerczy w krajach cywilizacyjnych wynosi od 93 do 140 na
milion mieszkancow (pierwotna niedoczynnos$c¢ kory nadnerczy) i 1560-280 na milion mieszkarcéw (wtérna
niedoczynno$¢ kory nadnerczy). W mojej opinii liczba ta nie przekracza w Polsce 500 chorych na milion
mieszkancow”

. Dr hab. n. med. Elwira Przybylik-Mazurek, konsultant wojewddzki w dziedzinie endokrynologii, Klinika
Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego

~Szacunkowo w woj. Maftopolskim rocznie nowych pacjentéw wymagajgcych leczenia substytucyjnego
hydrokortyzonem rejestrujemy ok 20 nowych zachorowan. Ogdlna liczba to ok. 150 — 200 0séb tgcznie”.

Przedstawione przez ekspertow oszacowania sg zblizone do miedzynarodowych wskaznikow zapadalnosci
Al.

Analizujgc powyzej przytoczone wyniki mozna stwierdzi¢, ze liczba pacjentéw z niewydolnoscig kory
nadnerczy w kazdym roku, wynikajgca z obliczen danych uzyskanych od NFZ (ok. 10 tys. chorych), a takze z
danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia choroby (9 - 16 tys. chorych) oraz informacji
uzyskanych od ekspertéw klinicznych (6 — 19 tys. chorych), zawierajg sie w przedziatach wyznaczanych
przez minimalne i maksymalne oszacowania populacji docelowej, uwzglednionej w analizie wnioskodawcy w
scenariuszu minimalnym i maksymalnym (od 800 do ok 42 tys. osobolat terapii).

Nie mniej jednak, oparcie oszacowan w analizie wnioskodawcy wytgcznie na podstawie danych
sprzedazowych leku hydrokortyzon moze by¢ obarczone duza niepewnoscig. Wnioskodawca nie uwzglednit
w analizie uzyskanej od jednego z ekspertéw w badaniu ankietowym informaciji, ze 20% pacjentéw, u
ktérych zastosowanie znalaztby Hydrocortisonum-SF, obecnie stosuje metyloprednizolon (bedacy tez
najczesciej stosowanym lekiem refundowanym u pacjentéw z analizowanym wskazaniem wedtug danych
przekazanych przez NFZ). Nie wzieto tez pod uwage mozliwosci zwiekszenia populacji o pacjentéw, ktérzy z
pobudek ekonomicznych nie stosowali lub stosowali tylko w ograniczonym stopniu nierefundowany preparat
Hydrocortisonum Jelfa. Zdaniem jednego z ekspertow klinicznych, o ktérych opinie poprosita Agencja, takie
okolicznosci dotyczg duzej czesci chorych z przewlektg niedoczynnos$cig kory nadnerczy.

Zarazem dane uzyskane od NFZ nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych
mozna by zastosowaé wnioskowang technologig oraz u ktérej zostataby ona zastosowana w przypadku
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objecia jej refundacjg. Rozpoznanie wiekszosci pacjentéw zaklasyfikowano do kodu ICD-10: E27, czyli inne
zaburzenia kory nadnerczy; obejmuje ono takze zaburzenia inne niz Al, nie réznicuje tez niedoczynno$ci
przewlektej i ostrej. U pacjentéw objetych rozpoznaniami E27 stwierdzono takze liczne inne choroby, ktére
mogag wptywac na ich leczenie.

Na podstawie danych uzyskanych od URPL, dotyczgcych sprzedazy preparatu Hydrocortisonum Jelfa w
latach 2013-2015 Agencja oszacowata, ze wynikajgca z nich wielko$¢ sprzedazy tego preparatu jest $rednio
217% wyzsza niz wg danych IMS Health, wykorzystanych do obliczeA w analizie wnioskodawcy. Réznice te
mogg wynikac¢ z odmiennych metod wyliczania wielko$ci sprzedazy (np. mozliwo$¢ wielokrotnego naliczania
sprzedazy tego samego opakowania miedzy hurtowniami) i nie ma mozliwosci rozstrzygniecia, ktére z nich
pozwalajg na lepsze oszacowanie wielkosci populacji. Niemniej jednak oszacowanie maksymalne populaciji
w postaci osobolat (ok. 42 tys.) uwzglednione przez wnioskodawce w scenariuszu maksymalnym jest
znacznie wyzsze niz jej wielko$¢ uzyskana przy uzyciu tych samych metod z wykorzystaniem danych URPL
(ok. 18 tys.).

Podsumowujac, wielkos¢ populacji docelowej przyjeta przez wnioskodawce, pomimo watpliwosci
dotyczacych zatozen, na ktérych oparto jej oszacowanie, nie odbiega w znaczacym stopniu od liczby
pacjentdw z rozpoznaniami zblizonymi do wnioskowanego wskazania, oszacowanym na podstawie danych
NFZ, ani tez od wielko$ci populacji os6b z Al, na jaka wskazujg miedzynarodowe wskazniki
epidemiologiczne. Jej rzeczywista wielkos¢ z duzym prawdopodobienstwem zawiera sie w przedziale
uwzglednionym przez wnioskodawce w ramach scenariuszy minimalnego i maksymalnego. W zwigzku z
tym, a takze z brakiem danych pozwalajgcych na przeprowadzenie bardziej wiarygodnych szacunkéw,
Agencja nie przeprowadzita obliczen wtasnych dotyczgcych tego parametru analizy.

Zastepowane technologie

Whnioskodawca zatozyt, ze do grona technologii zastepowanych przez technologie wnioskowang nalezg
jedynie stosowane dotychczas preparaty hydrokortyzonu, natomiast pacjenci leczeni dotychczas innymi
substancjami lub nieleczeni nie podejma leczenia hydrokortyzonem w przypadku objecia go refundacja.
Zignorowano tym samym informacje uzyskane od jednego z 4 ekspertéw biorgcych udziat w badaniu
kwestionariuszowym, na ktérym oparto wiekszos¢ zatozen analiz wnioskodawcy. Ekspert 6w wskazat na
20% udziat pacjentéw leczonych metyloprednizolonem ws$réd chorych, u ktérych mozliwe bytoby
zastosowanie hydrokortyzonu w tabletkach o mocy 10 mg. 95% przedziat ufnosci dla udziatu
metyloprednizolonu wyznaczonego na podstawie odpowiedzi wszystkich ekspertéw objgt wartosci z zakresu
0,1%-18,4% (przy sredniej 5%), jednak nie przetestowano tego parametru w analizie wrazliwosci. Wart
podkreslenia jest fakt, ze wyniki AE wskazuja, iz metyloprednizolon jest technologia mniej kosztowng niz
wnioskowana. Tym samym nieuwzglednienie mozliwosci zastgpienia refundowanych glikokortykosteroidéw
przez wnioskowang technologie stanowi ograniczenie analizy. Nie mniej jednak, biorgc réwniez pod uwage
opinie ekspertéw klinicznych, otrzymane w toku prac nad niniejsza analiza, stwierdzono, ze z duzym
prawdopodobienstwem wnioskowany lek bedzie przejmowat udziaty w rynku przede wszystkim od aktualnie
nierefundowanego preparatu Hydrocortisonum Jelfa. Tym samym, jak réwniez ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych, zdecydowano o nie przeprowadzaniu obliczeh wilasnych w zakresie przejecia
udziatoéw w rynku hydrokortyzonu od innych glikokortykosteroidéw.

Technologie uwzglednione w scenariuszu istniejagcym

Scenariusz istniejgcy analizy wnioskodawcy nie uwzglednia okolicznosci aktualnych na dzien ztozenia
wniosku, tj. wprowadzenia do obrotu preparatu Hydrocortisonum-SF. Dostepnos¢ na rynku polskim
wnioskowanej technologii oznacza brak mozliwosci importu docelowego preparatu Cortef (tabl. 10 mg),
tymczasem scenariusz istniejgcy w analizie wnioskodawcy przewiduje dalsze stosowanie tego leku na
dotychczasowym poziomie (z uwzglednieniem obliczonego trendu). Analiza uwzgledniajgca aktualng
dostepnos¢ lekdéw powinna przyjmowaé w scenariuszu istniejgcym brak stosowania (i kosztéw) preparatu
Cortef i catkowite zastgpienie go przez obecny w sprzedazy w Polsce nierefundowany lek Hydrocortisonum-
SF.

Agencja przetestowata wptyw tego zatozenia na wyniki BIA, z wykorzystaniem modelu dostarczonego przez
wnioskodawce. W obliczeniach w scenariuszu istniejgcym zatozono catkowite przejecie udziatu preparatu
Cortef przez Hydrocortisonum-SF. Zmiana taka skutkowata zwiekszeniem inkrementalnej réznicy kosztéw
miedzy scenariuszem istniejgcym i nowym od 5% w 1. roku refundacji do ok. 0,3% w 3. roku. Ze wzgledu na
uzyskane tak niewielkie roznice w stosunku do wynikéw wnioskodawcy, wyliczen Agencji nie przedstawiono
osobno.

Inne parametry przyjete na podstawie badania ankietowego

Agencja zwraca uwage na fakt, iz odpowiedzi ekspertéw w ramach badania ankietowego wnioskodawcy,
bedace podstawag wielu przyjetych w analizie parametrow, byly czesto skrajnie rézne dla tego samego
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pytania (przyjmujac nieraz wartosci od 0% do 100% w przypadku pytan dotyczgcych odsetkéw). Dotyczy to
m.in. odsetka preparatu Hydrocortisonum Jelfa stosowanego w analizowanym wskazaniu (zakres 10-100%)
czy odsetka pacjentéw stosujgcych preparat Hydrocortisonum Jelfa, u ktérych mozna bedzie zastosowac
wnioskowang technologie (0-100%). Ze wzgledu na duzg nieprecyzyjnos¢ oszacowan tych parametrow przy
ocenie wptywu na budzet nalezy bra¢ pod uwage peten zakres mozliwych wydatkbw w scenariuszu
minimalnym oraz maksymalnym.

Odsetek preparatu Cortef o mocy 5 mg

Whnioskodawca zatozyl, ze preparat Cortef o mocy 5 mg stosowany jest u dzieci w 1. roku zycia, nie podajgc
zroda dla tak przyjetej granicy wieku (zadeklarowane zrédto: ,informacje uzyskane od Zamawiajacego”).
Parametr ten ma jednak znikomy wptyw na wyniki analizy.

Inne leki stosowane przez pacjentéow z Al

U wielu pacjentéw z Al stosowana jest takze terapia mineralokortykosteroidowa (fludrokortyzonem) i
androgenowa (dehydropiandrosteronem). Koszty tego leczenia nie zostaly uwzglednione w analizie
wnioskodawcy, zatem analiza ta nie przedstawia petnych kosztéw leczenia pacjentéw z analizowanej
populacji. Jednakze nie ma podstaw, zeby uznaé, ze koszty tej terapii roznityby sie miedzy scenariuszem
istniejgcym i scenariuszem nowym, zatem nie wptynetyby one na wyniki inkrementalne analizy.

5.4. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.4.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i wersjg
elektroniczna.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej wyrazona w osobolatach

Populacja Liczba osobolat terapii
Rok 1 (2015): 13 993 (min. 8 171, max. 43 488)
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek Rok 2 (2016): 13 986 (min. 8 164, max. 43 485)

Rok 3 (2017): 13 976 (min. 8 154, max. 43 471)

Rok 1 (2015): 8 053 (min. 824, max. 41 986)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2 (2016): 8 046 (min. 818, max. 41 983)
Rok 3 (2017): 8 038 (min. 811, max. 41 969)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

0
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w

przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) 0

Rok 1 (2015): 1 425 (min. 44, max. 18 802)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 2 (2016): 2 824 (min. 65, max. 37 579)

przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 3 (2017): 4 222 (min. 113, max. 37 565)

Powyzsze oszacowania oparto na danych dotyczacych sprzedazy Hydrocortisonum Jelfa i importu
docelowego preparatu Cortef.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow 2015 2016 2017
Perspektywa NFZ

Koszt Hydrocortisonum-SF (analizowane
wskazanie)

Koszt Hydrocortisonum Jelfa (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania)

Koszt opieki nad pacjentami z analizowane;j
populaciji

LACZNIE

Perspektywa wspoélna

Koszt Hydrocortisonum-SF (analizowane
wskazanie)

Koszt Hydrocortisonum Jelfa (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania)
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Kategoria kosztow 2015 2016 2017
Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji
L ACZNIE

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow 2015 2016 2017
Perspektywa NFZ

Koszt Hydrocortisonum-SF (analizowane
wskazanie)

Koszt Hydrocortisonum Jelfa (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania)

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej
populaciji

LACZNIE

Perspektywa wspoélna

Koszt Hydrocortisonum-SF (analizowane
wskazanie)

Koszt Hydrocortisonum Jelfa (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (analizowane
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania)

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji

LACZNIE

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow 2015 2016 2017
Perspektywa NFZ

Koszt Hydrocortisonum-SF (analizowane
wskazanie)
Koszt Hydrocortisonum Jelfa (analizowane 0 0 0
wskazanie)
Koszt Cortef 10 mg (analizowane
wskazanie) -14 970 -9 041 -3 062
Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania) -1 663 -1 005 -340
Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej 0 0 0
populaciji
LACZNIE

Perspektywa wspoélna

Koszt Hydrocortisonum-SF (analizowane

wskazanie)

Koszt Hydrocortisonum Jelfa (analizowane 485 851 974 489 -1 457 553
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (analizowane .15 556 9394 3182
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania) -990 -598 -202

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej 0 0 0

populaciji

LACZNIE

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, Zze objecie refundacjg wnioskowanego leku spowoduje wzrost
kosztéw NFZ o ok . PLN w 1. roku (2015 r.), PLN w 2. roku (2016 r.) i PLN w 3. roku
(2017 r.) refundacji. W przypadku perspektywy wspdlnej, decyzja ta wygeneruje oszczednosci wynoszace
odpowiednio ok. . PLN, PLN i PLN w kolejnych latach.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Koszt Hydrocortisonum-SF
(analizowane wskazanie)

Koszt Hydrocortisonum Jelfa
(analizowane wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (analizowane 21 423 12 938 4382
wskazanie)

Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania) -6 703 -4 048 -1 371
Koszt opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji

Wariant minimalny
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Kategoria kosztow
LACZNIE

Perspektywa wspoélna

Koszt Hydrocortisonum-SF
(analizowane wskazanie)
Koszt Hydrocortisonum Jelfa

h . -16 285 -32 663 -65 140
(analizowane wskazanie)
Koszt Cortef 10 mg (analizowane 22 261 13 444 4553
wskazanie)
Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania) -3 988 -2 408 -816
Koszt opieki nad pacjentami z 0 0 0

analizowanej populaciji
LACZNIE

Perspektywa NFZ

Koszt Hydrocortisonum-SF
(analizowane wskazanie)
Koszt Hydrocortisonum Jelfa

h h 0 0 0
(analizowane wskazanie)
Koszt Cortef 10 mg (analizowane 5319 3212 1088
- wskazanie)
= Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania) -101 -61 -21
g Koszt opieki nad pacjentami z 0 0 0
> analizowanej populaciji
= LACZNIE
S Perspektywa wspoélna
‘% Koszt Hydrocortisonum-SF
5 (analizowane wskazanie)
Koszt Hydrocortisonum Jelfa
= (analizowane wskazanie) -2086 171 -4 184 308 -4172 342
Koszt Cortef 10 mg (analizowane 5527 3338 1130
wskazanie)
Koszt Cortef 10 mg (inne wskazania) -60 -36 -12
Koszt opieki nad pacjentami z 0 0 0

analizowanej populaciji
LACZNIE

W wariancie minimalnym analizy wykazano, ze objecie refundacjg Hydrocortisonum-SF bedzie sie wigzato
ze zmniejszeniem kosztéw ponoszonych przez NFZ o ok. . PLN w 1. roku refundacji natomiast
zwiekszeniem ich w kolejnych 2 latach odpowiednio o ok. . PLN i . PLN. W tym wariancie w
perspektywie wspdlnej odnotowane zostang oszczednosci wielkosci ok. PLN, . PLN i

PLN w 3 pierwszych latach refundacji.

W maksymalnym oszacowaniu wynikow analizy wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii

bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw NFZ o ok. PLN w 1. roku i PLN w roku 2. i 3.
refundacji, natomiast z perspektywy wspdlnej decyzja ta spowoduje oszczednosci w wysokosci ok.
PLN w roku 1., ok. PLN w 2. roku i PLN w 3. roku.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej przetestowat 8 alternatywnych wariantéw,
polegajgcych na przyjeciu dawkowania hydrokortyzonu na poziomie DDD, przyjeciu ceny detalicznej
Hydrocortisonum Jelfa na podstawie tylko jednego zrédta dla kazdej z trzech baz, braku wskaznikéw
sezonowos$ci, uwzglednieniu trendu wielkosci rynku Hydrocortisonum Jelfa, braku trendu dla
Hydrocortisonum Jelfa i 7 okreséw w cyklu oraz pominieciu trendu dla Cortef. Zaden z wariantéw analizy
wrazliwosci nie wptynat w znaczacym stopniu na wydatki inkrementalne NFZ (w kazdym wariancie wzgledna
zmiana w stosunku do scenariusza podstawowego byta mniejsza niz o 10%).

5.4.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych Agencji. Jednakze, ze wzgledu na opisane w powyzszych
rozdziatach niepewnosci oszacowan, przy interpretacji wynikéw analizy wpltywu na budzet nalezy braé¢ pod
uwage pefen zakres mozliwych wydatkéw, a nie wynik w wariancie podstawowym.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano dwa rozwigzania zapewniajgce 0szczedno$ci
wystarczajgce na pokrycie wzrostu wydatkéw NFZ w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej
technologii. Oba opierajg sie na wprowadzeniu odpowiednikéw dla lekéw, dla ktérych wygasa ochrona
patentowa. W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy o refundacji, ktore moéwi, ze
urzedowa cena zbytu pierwszego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej
ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Pierwsze rozwigzanie dotyczy preparatu Valcyte (walgancyklowir), ktérego ochrona patentowa wygasta
1 pazdziernika 2014 r., i polega na wprowadzeniu do refundacji nowych preparatéw walgancyklowiru. Dwa
produkty generyczne z tg substancjg czynng sg juz zarejestrowane w Polsce: Valganciclovir Teva i Ceglar.
Zatozono, ze Obwieszczenie MZ wprowadzajgce powyzsze odpowiedniki, wejdzie w zycie 1 lipca 2015 r.
Ustalenie limitu refundacji w grupie limitowej na poziomie ceny zbytu netto odpowiednika wynoszacej 75%
ceny preparatu Valcyte prowadzitoby do redukcji wydatkéw NFZ o 24,893%.

Rozwigzanie drugie polega na objeciu refundacjg odpowiednikéw preparatu Synagis (paliwizumab), ktérego
ochrona patentowa wygasa 9 sierpnia 2015 r. Zalozono wejscie w zycie Obwieszczenia MZ
wprowadzajgcego takie odpowiedniki 1 stycznia 2016 r. Przy zakwalifikowaniu odpowiednikow do wspdlnegj
grupy limitowej z lekiem oryginalnym zaistniataby sytuacja analogiczna do przedstawionej w pierwszym
rozwigzaniu, przy czym majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw w programach lekowych (leki
wydawane bezptatnie), zalozono, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika paliwizumabu spowoduje
automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowe;j
do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika.

W przypadku braku zastosowania art. 13 pkt. 6 Ustawy o refundacji, dla biopodobnych preparatéw
paliwizumabu proponowane jest sktonienie wnioskodawcy za lek biopodobny do zadeklarowania wysokich
dostaw leku i skorelowanie z nig ceny leku. Przy wysokosci dostaw dopetniajacej 110% obrotu ilosciowego
grupy limitowej z poprzedniego roku, lek biopodobny, zgodnie z art. 15 ust. 11 Ustawy o refundaciji,
wyznaczatby limit w grupie. W takim przypadku oczekiwano by redukcji jego ceny o 25% wzgledem leku
oryginalnego. W przypadku mniejszej deklaracji dostaw, cene leku wyznaczono by za pomocg algorytmu:
25% x deklarowane pokrycie zapotrzebowania[%] / 110%, aby zréwnowazy¢ brak obnizenia limitu.
Zastosowanie opisanego algorytmu jest takze proponowane w sytuacji, gdyby nowe preparaty znalazty sie
w osobnej grupie limitowe;.

Tabela 34. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢é uwolnionych srodkéw

Rozwiazanie

(w horyzoncie 2015-2017) [PLN]

Refundacja generycznych preparatéw walgancyklowiru 14 045 030
Refundacja biopodobnych preparatéw paliwizumabu 10 067 033
LACZNIE 24 112 063

Oszczednosci wygenerowane przez wprowadzenie rozwigzan proponowanych przez wnioskodawce
wyniostyby ok. 24 min PLN w 3-letnim horyzoncie czasowym odpowiadajgcym horyzontowi BIA. Kwota ta
przewyzsza wydatki oszacowane dla scenariusza zaktadajgcego objecie refundacjg wnioskowanej
technologii (0 ok. 22 min PLN dla wariantu podstawowego i ok. 15,5 min PLN dla wariantu maksymalnego
BIA).
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych oraz jedng rekomendacje refundacyjna. Wszystkie z nich zalecajg
stosowanie doustnego hydrokortyzonu u pacjentéw z Al.

9.1. Rekomendacje kliniczne

W dniach 23-24 lipca 2015 r. Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji
klinicznych dotyczacych leczenia substytucyjnego w pierwotnej lub wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy.
Odnaleziono 6 rekomendacji:

. 2 wytyczne miedzynarodowe: Endocrine Society 2010, LWPES/ESPE 2002;
o 3 wytyczne europejskie: SEEN 2014, Husebye 2014, Society for Endocrinology 2011;
. 1 wytyczne australijskie: The Royal Children’s Hospital Melbourne 2011.

Wszystkie z nich zalecajg stosowanie doustnego hydrokortyzonu u pacjentéw z Al. Szczegdétowy opis
odnalezionych rekomendacji znajduje sie w rozdziale 3.2.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we
whnioskowanym wskazaniu w Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki
klinicznej w leczeniu substytucyjnym pierwotnej lub wtdrnej niedoczynnosci kory nadnerczy.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Whioskodawca nie przeprowadzit wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych. Agencja przeprowadzita
wiasne wyszukiwanie w dniu 24 lipca 2015 r., w ktérego wyniku odnaleziono jedng rekomendacje francuskag
HAS 2008 wraz z aktualizacjg z 2013 r. dotyczgcg wnioskowanego wskazania, ktéra zaleca refundacje
hydrokortyzonu.
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Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dotyczace hydrokortyzonu w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej
niedoczynnosci kory nadnerczy

] Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

Rekomendacja pozytywna
Przedmiot decyzji:
Utrzymanie finansowania hydrokortyzonu w tabletkach w leczeniu substytucyjnym glikokortykosteroidami w
) niewydolnosci nadnerczy.
Francja Uzasadnienie:
Brak nowych dowodow, ktore podwazatyby wczesniejszg decyzje o refundacji hydrokortyzonu.
Rekomendowana jest refundacja na poziomie 65%.

HAS 2008, 2013

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 36. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leczenia substytucyjnego w pierwotnej lub wtornej
niedoczynnosci kory nadnerczy — podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja (skrot),
rok

Kraj / region

Pozytywna
Pozytywna
z ograni-
czeniami
Negatywna

Rekomendacje kliniczne
Hiszpania SEEN 2014
Europa Husebye 2014
) ; Society for
Wielka Brytania EndocrinoI)cl)gy 2011
The Royal
Melbourne Children’s Hospital Dotyczy dzieci.
Melbourne
Endocrine Society
Miedzynarodowe 2010
LWPES/ESPE 2002
Rekomendacje refundacyjne
Francja HAS 2008, 2013 Rekomgndacja dotyczy hydro!(ortyzonu w t'(_aj samej
postaci i dawce. Zalecany poziom refundacji to 65%.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)

Poziom

refundaciji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Instrumenty
podziatu ryzyka

(tak/nie)

Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Poziom Instrumenty

Refundacja (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) pod(ztlaab:nni'z)zyka
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Pismem z dnia 23 lipca 2015 roku znak AOTMIT-OT-4350-21/ML/2015, zwrécono sie z prosbg do MZ
o skierowanie zapytania do wnioskodawcy na temat refundacji wnioskowanego leku w innych panstwach UE
lub EFTA, w celu sprecyzowania informacji zawartych we wniosku (wnioskodawca we wszystkich rubrykach
tabeli wpisat ,nie dotyczy”). Do dnia zakonczenia prac nad analiza weryfikacyjng, nie otrzymano odpowiedzi
W powyzszej sprawie.

W opinii Agenciji tak przekazanie dane uniemozliwiajg ocene w zakresie dostepnosci leku na terenie panstw
UE i EFTA, tj. niemozliwa jest ocena czy wnioskowany lek na dzien ztozenia wniosku byt dostepny ale nie
byt refundowany, czy nie zostat on zarejestrowany w krajach europejskich.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/61



11.

Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon)

Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolno$ci kory nadnerczy

AOTMIT-0OT-4350-21/2015

Opinie ekspertow

Tabela 38. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Hydrocortisonum-SF w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

Istnieje  konieczno$¢ stosowania nizszych dawek hydrokortyzonu niz
produkowane do tej pory w Polsce tabletki zawierajgce 20 mg leku. Tabletki te
sg trudno podzielne, jedynie na dwie cze$ci, podczas gdy czesto jest potrzeba
stosowania dawki 5 mg co wymagato by podziatu tabletki na 4 czesci. Z tego
powodu pacjenci czesto przyjmowali zbyt duze dawki co prowadzito do rozwoju
zespotu metabolicznego i w nastepstwie do zwigkszenie ryzyka schorzen
sercowo-naczyniowych, a takze osteoporozy. Innym stosowanym rozwigzaniem
Jest przygotowywanie w aptekach kapsutek lub optatkow zwierajgcych po 5 mg
hydrokortyzonu. Niekiedy, szczegélnie dla dzieci sprowadzano z zagranicy
tabletki zawierajgce 5 lub 10 mg hydrokortyzonu.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Brak odpowiedzi.

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Leczenie to jest niezbedne dla zycia u chorych z pierwotng i
wtérna niedoczynnosciq kory nadnerczy, ma charakter
przewlekly, najczeSciej musi by¢ stosowane do korica Zycia.
Leczenie to winno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Pierwotna i wtdrna niedoczynno$¢ kory nadnerczy to zespot objawéw
wynikajgcych gtownie z niedoboru kortyzolu. Obraz kliniczny i przebieg choroby
moze byc rozny i zalezy gtéwnie od przyczyny niedoczynno$ci kory nadnerczy,
stopnia niedoboru i tempa jego narastania. Najistotniejszg kwestig dotyczgca
tych chorych, jest fakt, ze w ciezkich przypadkach moze rozwingc sie przetom
nadnerczowy, bedgcy stanem zagrozenia Zycia. Stanowi to o bezwzglednej
konieczno$ci stosowania leczenia substytucyjnego u tych chorych.

Tozsame z argumentami za finansowaniem w ramach wykazu
$wiadczen gwarantowanych.

Bezwzglednie tak (dla pacjentow z niedoczynno$cig kory nadnerczy jest to lek
niezbedny do zycia i normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie)

Brak odpowiedzi.

Mozliwe bedzie ftatwiejsze | bezpieczniejsze dla chorych
dawkowanie tego waznego dla zycia hormonu.

Dr hab. Elwira Przybulik-
Mazurek

Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie endokrynologii

Duza grupa chorych wymagajgcych przewlektego leczenia substytucyjnego.

Brak odpowiedzi.

Pacjenci wymagajgcy leczenia substytucyjnego
Hydrocortizonem zazwyczaj majg ograniczone mozliwosci
zarobkowania i ograniczone mozliwosci finansowe. Zdarzajg sie
sytuacje, ze w zwigzku z tym nie wykupujg leku lub samowolnie
zZmniejszajg dawke leku.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF, hydrocortisonum, tabletki, 10 mg,
kod EAN 5909991218140, we wskazaniu: leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci
kory nadnerczy, zostat przekazany do Agencji dnia 1 lipca 2015 r. pismem znak PLR.4600.1728.2015.BR
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa Agenciji. Podstawe prawng stanowit art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015
r., poz. 345).

Problem zdrowotny

Niedoczynnos$é kory nadnerczy (Al) to zesp6t objawdw klinicznych wywotanych dtugotrwatym niedoborem
hormonoéw kory nadnerczy, przede wszystkim kortyzolu. O pierwotnej Al méwi sie w przypadku uszkodzenia
nadnerczy, zas o niedoczynnosci wtornej, kiedy jest ona wynikiem uszkodzenia lub nieprawidtowej funkcji
przysadki mézgowe;j.

Rozpowszechnienie Al w Europie wynosi ok. 100-280/1 000 000, a zapadalnos¢: ok. 5—20/1 000 000/rok.
Zaburzenie to czesciej wystepuje u kobiet.

W wiekszosci (80-90%) przypadkéw przyczyng pierwotnej Al jest choroba Addisona, czyli przewlekte,
autoimmunologiczne zapalenie nadnerczy. Gtéwne przyczyny wtoérnej Al to hamowanie zwrotne ACTH
w toku przewlektej kortykoterapii, interwencje lecznicze w guzach przysadki i okotoosierdziowych oraz
autoimmunizacja.

Podstawg terapii jest leczenie substytucyjne wyréwnujace niedobory hormonalne. Substytucje
glikokortykosteroidowg stosuje sie zarobwno w pierwotnej, jak i wtornej Al. Najczesciej podaje sie w tym celu
hydrokortyzon, w niektérych przypadkach mozna tez zastosowac inne glikokortykosteroidy, np. prednizon
lub prednizolon.

Nieleczona Al prowadzi do $mierci. W przypadku prawidtowo prowadzonego leczenia substytucyjnego nie
powinna ona wptywac¢ na diugosc¢ zycia, jednak istniejg badania wskazujgce na wigkszg Smiertelnos¢ wsrod
pacjentow z pierwotng Al w poréwnaniu z populacjg ogdlna.

Interwencja

Hydrokortyzon jest farmaceutyczng postacig kortyzolu, hormonu wydzielanego przez kore nadnerczy
nalezgcego do grupy kortykosteroidow. Wigze sie z receptorem glikokortykoidowym, wywierajgc szeroki
wptyw na metabolizm, uktad odpornosciowy (dziatanie przeciwzapalne) i gospodarke wodno-elektrolitowg
organizmu.

Hydrocortisonum-SF jest wskazany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtérnej niewydolnoéci kory
nadnerczy, a takze przed operacjami i podczas powaznych urazéw lub choréb u pacjentéw z rozpoznang
niewydolnoécig kory nadnerczy lub niepewng rezerwg hormondéw kory nadnerczy.

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta, nasilenia choroby i
reakcji pacjenta na leczenie. Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke. Dawki powinny byé
wielokrotnoscig 10 mg (tzn. 10 mg, 20 mg, 30 mg itd.). W przewlektej Al zwykle zalecana dawka wynosi 20—
30 mg na dobe, czasami podawana razem z 4—6 g chlorku sodu lub 50-300 mikrograméw fludrokortyzonu
na dobe.

Komparator

W analizie klinicznej wnioskodawca jako komparator dla produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF
(hydrokortyzon stosowany doustnie w postaci tabletek) wybrat hydrokortyzon w postaci tabletek. Tak
zdefiniowany komparator jest tozsamy z oceniang interwencjg. Ponadto nie zostat spetniony wymadg
poréwnania z refundowanym komparatorem.

Nalezy zauwazyé, ze istnieje szereg lekow refundowanych we wnioskowanym wskazaniu. Sposréd nich
wnioskodawca zasadnie odrzucit Celestone (betametazon) ze wzgledu na dozylng droge podania, a takze
zwigzane z tym inne zastosowanie leku (w krétkotrwatym leczeniu objawowym réznych ciezkich schorzen w
celu ztagodzenia ich przebiegu, m.in. pierwotna i wtérna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, ostra niewydolnos¢
kory nadnerczy). Nie wykazat jednak, aby niemozliwe byto zastosowanie pozostatych refundowanych
substancji (prednizonu, prednizolonu, deksametazonu, metyloprednizolonu) we wnioskowanym wskazaniu.
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Jako argumenty na rzecz ich odrzucenia wnioskodawca wskazat, iz hydrokortyzon jest od nich
skuteczniejszy i bezpieczniejszy, jednak powinno to zosta¢ wykazane w analizie klinicznej.

Alternatywne technologie medyczne

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych, dotyczacych leczenia substytucyjnego w pierwotnej lub
wtdrnej niedoczynnosci kory nadnerczy odnaleziono 6 publikacji, w tym 2 wytyczne miedzynarodowe:
Endocrine Society 2010, LWPES/ESPE 2002; 3 wytyczne europejskie: SEEN 2014, Husebye 2014, Society
for Endocrinology 2011; 1 wytyczne australijskie: The Royal Children’s Hospital Melbourne 2011.

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie hydrokortyzonu u pacjentéw z Al. Ponadto czes¢
wytycznych rekomenduje diugodziatajgce glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, deksametazon) lub
octan kortyzonu.

Skutecznosé kliniczna

Whioskodawca w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej odnalazt tylko jedno badanie Benson 2012
(sposréd 19 badan pierwotnych wigczonych do przegladu ogdétem) odpowiadajgce analizowanemu
problemowi decyzyjnemu, ktérego wyniki nie zostaty jednak w petni przedstawione. W ramach kontrolnego
wyszukiwania Agencja odnalazta 4 dodatkowe badania o nizszej wiarygodnosci, poréwnujace hydrokortyzon
wzgledem prednizonu lub prednizolonu stosowanych w populacji z pierwotng i/lub wtérng niewydolnoscig
kory nadnerczy - Koetz 2012, Bleicken 2008, Jédar 2002, Valero 1994.

Odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce hydrokortyzon z prednizonem i prednizolonem wskazujg
na przewage hydrokortyzonu nad oboma komparatorami w niektérych punktach koncowych dotyczacych
jakosci zycia i gestosci mineralnej kosci, jednak ze wzgledu na niskg jako$¢ tych badan i ich liczne
ograniczenia, wyniki te nalezy traktowac z ostroznoscig. W wiekszosci punktéw koncowych nie wykazano IS
réznic miedzy interwencjami. W badaniach brak jest tez wystarczajgcej oceny profilu bezpieczenstwa
zwigzanego ze stosowaniem technologii wnioskowane;.

W randomizowanym badaniu Benson 2012 wykazano wyzszg jako$¢ zycia w grupie pacjentow
otrzymujgcych hydrokortyzon 2 razy dziennie w schemacie 10-0-5-0 mg wzgledem schematu 10-5-0-5 mg.
Przy ocenie tego samego punktu koncowego wykazano takze przewage hydrokortyzonu w schemacie 10-0-
5-0 mg wzgledem prednizonu 5-0-0-0 mg. W ocenie samopoczucia w skali Bf-S wykazano, ze pacjenci
leczeni w schemacie 10-5-0-5 mg odczuwali wigksze zadowolenie z zycia w pordwnaniu z pacjentami
leczonymi w schemacie 10-0-5-0 mg oraz leczonymi prednizonem 5-0-0-0 mg.

W badaniu Bleicken 2008 wykazano IS wyzszg wartos¢ wskaznik Z-score dla bélu ciata (wskazujgcg na
mniejszy bdél) w kwestionariuszu SF-36 w grupie chorych z pierwotng Al leczonych hydrokortyzonem w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi prednizolonem.

Pacjenci leczeni hydrokortyzonem w badaniu Koetz 2012 w ocenie gestosci mineralnej kosci (BMD) mieli IS
wyzszy Z-score (wskazujgcy na wiekszg BMD) w obrebie kregostupa ledzwiowego oraz szyjki kosci udowe;j
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych prednizolonem. W badaniu tym nie wykazano jednak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi terapiami w zakresie wystepowania ztaman.

W badaniu Jodar 2002 nie odnotowano IS rdéznic miedzy pacjentami leczonymi hydrokortyzonem i
prednizonem w zakresie BMD, natomiast zaobserwowano IS wigkszy odsetek pacjentow z osteoporozg w
grupie leczonej prednizonem.

Roéwniez w badaniu Valero 1994 nie wystgpity IS réznice miedzy osobami leczonymi hydrokortyzonem i
prednizonem pod wzgledem BMD. Cho¢ wykazano, ze diugotrwate leczenie glikokortykosterioidami wigze
sie z ryzykiem wystgpienia osteoporozy, réznice miedzy grupami (19% pacjentdéw z osteoporozg w grupie
hydrokortyzonu vs 33,3% w grupie prednizonu) nie byly istotne statystycznie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Z uwagi na brak dostatecznych dowoddéw naukowych wykazujgcych, ze efekty zdrowotne dla technologii
wnioskowanej sg wyzsze wzgledem komparatoréw oraz przyjetym w zwigzku z tym zatozeniem o braku
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie, dla poréwnania hydrokortyzonu z innymi glikokortykosteroidami
refundowanymi w Polsce w omawianym wskazaniu przeprowadzona zostata analiza minimalizacji kosztow.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz z perspektywy NFZ koszty stosowania wnioskowanej technologii sa
mniejsze niz preparatu Cortef (hydrokortyzon), deksametazonu i triamcynolonu; wieksze niz prednizonu,
prednizolonu i metyloprednizolonu. Natomiast z perspektywy wspoélnej koszty wnioskowanej technologii sa:
mniejsze niz preparatéw Hydrocortisonum Jelfa i Cortef, deksametazonu i triamcynolonu; wieksze niz
prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.
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Ceny progowe wyznaczone przy zrownaniu kosztéw/wskaznikow CER wskazujg na optacalno$¢
wnioskowanej technologii z wzgledem preparatu Cortef, deksametazonu i triamcynolonu z perspektywy NFZ
i wspolnej, a takze na jej optacalno$¢ wzgledem Hydrocortisonum Jelfa z perspektywy wspdinej.
Réwnoczesnie proponowana cena progowa zbytu netto ( ) znajduje sie powyzej wartosci progowe;j
wzgledem prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze do zmiany wnioskowania prowadzi przyjecie alternatywnych wartosci
dwoch parametrow: ceny Hydrocortisonum Jelfa (wzgledem tego leku z perspektywy wspdlnej) i dawki
réwnowaznej triamcynolonu (wzgledem tego leku z perspektywy NFZ i wspdlnej). W obu przypadkach
zmiana taka prowadzi do uzyskania ceny progowej nizszej niz proponowana cena zbytu netto
Hydrocortisonum-SF.

Dodatkowo Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne jako wariant analizy wrazliwosci, w ktérych
uwzglednione zostaty minimalne ceny jednostkowe refundowanych komparatoréw (tzn. uwzgledniono tylko
ten preparat danej substancji, ktéry cechuje najnizsza cena jednostkowa). Uzyskane w ten sposob wyniki
zmienity wnioskowanie na temat optacalnosci wnioskowanej technologii tylko wzgledem deksametazonu z
perspektywy wspolne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wielkos¢ populacji docelowej (w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Wielko$¢
populacji docelowej (w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku) oszacowano na poziomie od 1 425 osobolat w pierwszym roku refundacji do 4 222
osobolat w trzecim roku refundacji. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych wyliczenia
te oparto na danych sprzedazowych hydrokortyzonu w Polsce.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym objecie refundacjg
whioskowanego leku spowoduje wzrost kosztéw NFZ o ok. PLN w 1. roku (2015 r.), PLN w
2. roku (2016 r.) i PLN w 3. roku (2017 r.) refundacji. W perspektywie wspolnej decyzja ta wygeneruje
oszczednosci wynoszgce odpowiednio ok. PLN, PLN i PLN w kolejnych latach.

W scenariuszu minimalnym wydatki NFZ bedg mniejsze w 1 roku o ok. PLN, natomiast w kolejnych
latach odpowiednio ok. PLN w 2. roku i . PLN w 3. roku. W scenariuszu maksymalnym wzrost
wydatkoéw wyniesie odpowiednio PLN w 1. roku i PLN w 2. i 3. roku.

Podstawowe zrédto niepewnosci wynikdw analizy to zdaniem Agencji pominiecie mozliwosci przejecia przez
whnioskowang technologie czesci rynku obecnie refundowanych glikokortykosteroidéw, a takze powiekszenia
leczonej populacji o tych pacjentow, ktérzy z powoddéw ekonomicznych do tej pory nie leczyli sie lub
przyjmowali leki niekonsekwentnie. Btedem w analizie jest nieuwzglednienie w scenariuszu istniejgcym
samej wnioskowanej technologii, ktéra jest juz dostepna w Polsce, a uwzglednienie preparatu Cortef,
ktérego import docelowy nie jest diuzej mozliwy. Korekta tego btedu ma jednak niewielki wptyw na wyniki
analizy. W zwigzku z powyzszym przy interpretacji wynikow analizy wptywu na budzet nalezy przede
wszystkim braé pod uwage peten zakres mozliwych wydatkbw w scenariuszu minimalnym oraz
maksymalnym.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Whioskodawca nie przeprowadzit wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych. Agencja przeprowadzita
wiasne wyszukiwanie w dniu 24 lipca 2015 r., w ktérego wyniku odnaleziono jedng rekomendacje francuskg
HAS 2008 wraz z aktualizacjg z 2013 r. dotyczgcg wnioskowanego wskazania, ktéra zaleca refundacje
hydrokortyzonu.
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Zatgczniki
zat. 1. [ Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki)

Zal. 2.

Zat. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Zat. 6.

stosowany w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy,
Analiza problemu decyzyjnego (APD), Krakéw, kwiecien 2015

I Hydrocortisonum-SF® (hydrokortyzon, tabletki) stosowany w

leczeniu substytucyjnym w pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy, Analiza kliniczna
(AK) — przeglad systematyczny badan, Krakéw, kwiecien 2015;

I Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego
i perspektywy wspolnej stosowania produktu Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg

hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy,
Analiza ekonomiczna, Krakéw, kwiecien 2015;

..  Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg

hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy,
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Krakow, kwiecien 2015;

I . stosowanie produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10
mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtérnej niewydolnosci

Dodatkowe wyliczenia do analizy ekonomicznej (przestane wraz z uzupetnieniem do wymagan
minimalnych).
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