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Rekomendacja nr 72/2015
z dnia 10 wrzesnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Hydrocortisonum-SF, Hydrocortisonum, tabl., 10 mg, 60 szt., kod
EAN:5909991218140 stosowanego w leczeniu substytucyjnym
w pierwotnej i wtornej niewydolnosci kory nadnerczy

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF,
Hydrocortisonum, tabl.,, 10 mg, 60 szt., stosowanego w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej
i wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy, w ramach odrebnej grupy limitowej, z 30% poziomem
odptatnosci dla pacjenta, lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wskazuje na zasadnos¢ finansowania
whioskowanej technologii. Substytucja glikokortykosteroidéw w niewydolnosci kory nadnerczy jest
terapig ratujgcag zycie, gdyz brak leczenia prowadzi do zgonu, a prawidtowo stosowana substytucja
pozwala na kontrole choroby i moze pozwalaé na osiggniecie dtugosci zycia poréwnywalnej do dtugosci
Zycia osigganej w populacji ogélnej.

Ocena efektywnosci klinicznej oparta jest na dowodach naukowych, ktéorych wiarygodnosc
metodologiczna jest niska (niewielka populacja, badania nierandomizowane, 1 badanie RCT $redniej
jakosci), nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze praktyka kliniczna wskazuje na stosowanie hydrokortyzonu
jako leczenia dajacego dobre efekty w rozpatrywanej grupie pacjentéw. Okreslona populacja docelowa
wraz z relatywnie niskim kosztem wnioskowanego leku s dodatkowymi argumentami
przemawiajgcymi na korzysé finansowania hydrokortyzonu w przedmiotowym wskazaniu.

Wszystkie odnalezione rekomendacje i wytyczne organizacji miedzynarodowych wskazuja
na stosowanie hydrokortyzonu jako leczenia z wyboru w rozpatrywanych wskazaniach.

Dotychczas preparaty hydrokortyzonu byty finansowane ze $rodkéw publicznych w drodze importu
docelowego. Sprowadzenie preparatéw generowato wyzsze koszty niz wnioskowany lek, wiec zmiana
kategorii dostepnosci refundacyjnej moze wptynac na obnizenie kosztédw terapii w grupie pacjentéw
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stosujgcych lek importowany. Natomiast z uwagi na fakt, ze terapia nie byta dotychczas dostepna
powszechnie w refundacji nalezy w pierwszej kolejnosci wzigé pod uwage wydatki na refundacje
przedmiotowej terapii prognozowane w scenariuszu maksymalnym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Hydrocortisonum-SF, Hydrocortisonum, tabl., 10 mg, 60 szt, dla ktérego proponowana we
whniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%; w ramach nowej, odrebnej
grupy limitowej dla hydrokortyzonu. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego dotyczy wskazan: leczenie substytucyjne
w pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ kory nadnerczy (Al, z ang. adrenal insufficiency) to zespdt objawdw klinicznych
spowodowany dfugotrwatym niedoborem hormondw kory nadnerczy, gtéwnie kortyzolu. Pierwotna
niewydolnos¢ kory nadnerczy wystepuje w przypadku uszkodzenia nadnerczy, o niewydolnosci wtdrnej
mowi sie gdy jest ona wynikiem nieprawidtowej funkcji przysadki mézgowej.

Rozpowszechnienie pierwotnej Al szacuje sie w Europie na 93-144 przypadkéw na milion oséb,
za$ zapadalnos¢ okreslana jest na 4,4-6 nowych przypadkdw na milion oséb na rok.
Rozpowszechnienie wtérnej Al wynosi 150-280 przypadkéow na milion oséb, a zapadalnos¢ —
20 przypadkdéw na milion oséb na rok. Dla obu typdw Al szacuje sie maksymalne rozpowszechnienie
4,24 przypadki na 10 000 oséb, z tego tez powodu Al zaliczana jest do chordb rzadkich. Oba typy
Al wystepujg czesciej u kobiet. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych odpowiadajgcych
populacji polskiej. W przypadku uwzglednienia przedstawionych powyzej wspotczynnikéw
dla populacji polskiej chorobowosé Al wyniostaby od ok. 9 do ok. 16 tys. osdb.

Wiekszo$¢ (80-90%) rozpoznanych przypadkéw spowodowana jest pierwotng Al (choroba Addisona),
czyli przewlektym, autoimmunologicznym zapaleniem nadnerczy. Do innych czynnikéw
przyczyniajacych sie do rozwoju choroby zalicza sie m.in. gruZlice i inne choroby zakaZzne, nowotwory
(w przypadku zajecia obu nadnerczy i zniszczenia ~90% tkanki kory nadnerczy), obustronng
adrenalektomie, adrenoleukodystrofie, inne zaburzenia wrodzone, polekowe zmniejszenie syntezy
hormondéw.

Gtéwnymi  przyczynami  wywotujgcymi  wtérng Al to hamowanie zwrotne hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH, z ang. adrenocorticotropic hormone) w toku przewlekiej
kortykoterapii, interwencje lecznicze w guzach przysadki i w okolicy przysadki oraz autoimmunizacja.

Objawy i obraz kliniczny Al zwigzane sg z niedoborem hormondw kory nadnerczy, w tym gtéwnie
kortyzolu. Metaboliczne dziatanie kortyzolu obejmuje gospodarke weglowodanowsy, biatkowg
i ttuszczowa oraz wodno-elektrolitowa.

Nieleczona Al prowadzi do $mierci. W przypadku prawidtowo prowadzonego leczenia substytucyjnego
nie powinna ona wptywac na dtugos¢ zycia.

Alternatywna technologia medyczna
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Obecnie w ramach finansowanych ze srodkéw publicznych lekéw nie ma zadnego produktu leczniczego
stosowanego w rozpoznaniu pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy zawierajgcego
hydrokortyzon do podawania doustnego .

Na liscie refundowanych produktéw leczniczych znajdujg sie leki zawierajgce dexamethasonum,
methylprednisolonum, prednisolonum, prednisonum i triamcinolonum stosowane w chorobach
reagujacych na leczenie glikokortykosteroidami do ktérych zalicza sie pierwotng i wtérng niewydolnos¢
kory nadnerczy.

Odnalezione wytyczne wskazujg na stosowanie doustnego hydrokortyzonu w substytucyjnym leczeniu
glikokortykosteroidowym Al. Hydrokortyzon lub octan kortyzonu sg jedynymi glikokortykosteroidami
zalecanymi u pacjentow w okresie wzrostu. Pacjenci dorosli mogg takze przyjmowac:

e octan kortyzonu: jako lek pierwszego wyboru lub u pacjentdw preferujacych pojedyncze
przyjecie leku zamiast wielokrotnego w ciggu dnia;

¢ dtugodziatajgce glikokortykosteroidy;
e prednizon, prednizolon lub deksametazon;

e prednizolon u pacjentéw, ktdrzy nie chcg przyjmowac leku wielokrotnie w ciggu dnia
lub u ktorych wystepujg duze dobowe wahania energii i samopoczucia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjg czynng leku Hydrocortisonum-SF jest hydrokortyzon, farmaceutyczna postac kortyzolu,
hormonu kortykosteroidowego wydzielanego przez kore nadnerczy. Kortyzol wigze sie z receptorem
glikokortykoidowym, wywiera szeroki wptyw na metabolizm, uktad odpornosciowy (dziatanie
przeciwzapalne) i gospodarke wodno-elektrolitowg organizmu.

Produkt Hydrocortisonum-SF, zgodnie z rejestracjg, jest wskazany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej lub wtdérnej niewydolnosci kory nadnerczy, przed operacjami i podczas powaznych urazéw
lub chorédb u pacjentéw z rozpoznang niewydolnoscig kory nadnerczy lub niepewng rezerwa
hormonéw kory nadnerczy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci hydrokortyzonu oparto na wynikach 5 badan klinicznych: Benson 2012, Koetz
2012, Bleicken 2008, Jodar 2002, Valero 1994 ktére odpowiadajg celowi analizy i analizowanemu
problemu decyzyjnemu

e Badanie Benson 2012 — randomizowane badanie kliniczne (metoda randomizacji — losowy
przydziat do okreslonych schematéw leczenia), nie okreslono hipotezy badania, w skali Jadad
badanie oceniono na 3/5 pkt (brak zaslepienia). Okres obserwacji trwat 12 tygodni, okres
leczenia wyniodst 4 tygodnie. Leki/placebo podawano w 4 porach dnia (7, 12, 15, 18 godz.)
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w 3 schematach (schemat 1 : hydrokortyzon 10 mg — placebo - hydrokortyzon 5 mg-placebo;
schemat 2: hydrokortyzon 10 mg — hydrokortyzon 5 mg — placebo — hydrokortyzon 5 mg;
schemat 3: prednizon 5 mg- placebo — placebo — placebo). Pacjenci z wtérng Al (18 oséb)
przyjmowali w losowej kolejnosci 3 schematy dawkowania, kaidy ze schematéw
byt przyjmowany przez 4 tygodnie. Uczestnicy mieli od 18 do 75 lat i byli to chorzy z wtérna
niewydolnoscig kory nadnerczy po operacji przysadki. Liczba oséb chorych z Al objetych
leczeniem wyniosta 18, grupa kontrolna sktadajgca sie z chorych po operacji przysadki
bez Al wyniosta 20 osdb, grupa kontrolna zdrowych ochotnikéw wyniosta 21 oséb. W badaniu
poszczegblne punkty koricowe takie jak : ocena jakosci zycia, uczucie przygnebienia, czujnos¢,
samopoczucie, zadowolenie z leczenia oceniano za pomocg réznych kwestionariuszy lub skal.

Badania o nizszej wiarygodnosci: Koetz 2012, Bleicken 2008, Jédar 2002, Valero 1994
porownujgce wnioskowang interwencje z prednizonem i prednizolonem zostaty odnalezione
w trakcie prac Agencji nad wnioskiem:

o Koetz 2012 to badanie prospektywne, przekrojowe, w ktérym poréwnywano
stosowanie hydrokortyzonu i prednizolonu u pacjentéw ponizej 18 roku zycia.
Celem badania byfta ocena redukcji mineralnej gestosci kosci u pacjentéw
z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy i wrodzonym przerostem nadnerczy
przy stosowaniu nizszych dawek glikokortykosteroidéw; ocena wptywu terapii
glikokortykosteroidami na mineralng gestos¢ kosci pacjentéw z pierwotng
niewydolnoscig kory nadnerczy. Grupa pacjentdw przyjmujgcych hydrokortyzon
wyniosta 27 osdb, prednizolon przyjmowato 25 pacjentéw. Punktem koricowym
badania byta mineralna gestosc kosci. Dawki hydrokortyzonu wynosity 10-30 mg,
$rednia £ SD: 20,6 + 4,9 mg; a prednizolonu dawka + SD: 5,45 £ 0,95 mg.

o Bleicken 2008 to badanie prospektywne, przekrojowe, ktdrego celem byto
wskazanie rdéznic w subiektywnej ocenie stanu zdrowia pacjentow
z niewydolnoscig kory nadnerczy (pierwotng lub wtdérng) w zaleznosci
od przyjmowanych  kortykosteroidéw. Stosowane leczenie obejmowato
podawanie hydrokortyzonu, prednizolonu lub octanu kortyzolu. Chorych
z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy przyjmujacych hydrokortyzon byto
200, octanu hydrokortyzonu 12 i prednizolonu 21. Pacjentéw z wtdrng
niewydolnoscig kory nadnerczy przyjmujgcych hydrokortyzon byto 148, octan
hydrokortyzonu stosowato 7 oséb i prednizolon uzywato 40 osdéb. Ocenianym
punktem koAcowym byta ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36.
Sredni wiek pacjentédw byt zblizony i wynosit okoto 50 lat.

o Jédar 2002 to badanie przekrojowe, w ktédrym stosowano hydrokortyzon w dawce
30 mg/dzien lub prednizon w dawce 7,5 mg/dzien u chorych
z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy (choroba Addisona). Grupa
przyjmujacych hydrokortyzon wynosita 17 oséb, a prednizon stosowato 8 oséb.
W badaniu oceniano mineralng gestos¢ kosci i poziom markeréw biochemicznych
metabolizmu kosci.

o Valero 1994 jest badaniem przekrojowym, w ktérym pacjenci z choroba Addisona
(pierwotna niewydolnos¢ kory nadnerczy) przyjmowali hydrokortyzon
(30 mg/dzien)) lub prednizon (7,5 mg/dzien). Hydrokortyzon przyjmowato
21 pacjentéow, a prednizon 9. Grupa kontrolna sktadata sie z 673 kobiet
i 442 meziczyzn. Ocenianym punktem kornicowym byto okreslenie mineralnej
gestosci kosci.
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Skutecznosé
W badaniu Benson 2012 zaobserwowano istotnie statystycznie réznice w zakresie:

o Jakos¢ zycia wg skali SF-36 - funkcjonowanie fizyczne, w poréwnaniu schematu 1z 2 i
w poréwnaniu 1 z 3 (<0,05), a to oznacza wiekszg korzys¢ wynikajgcg ze stosowania
hydrokortyzonu w schemacie 1 (hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 10 mg,
placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce 5 mg, placebo)
vs hydrokortyzonu w schemacie 2 (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 korzys$é hydrokortyzonu w schemacie 1 (hydrokortyzon w
postaci kapsutek w dawce 10 mg, placebo, hydrokortyzon w postaci kapsutek w dawce
5 mg, placebo) vs prednizonu w schemacie 3 (prednizon w postaci kapsutek w dawce
5 mg, placebo, placebo, placebo).

o Samopoczucie w skali Bf-S (godzina 18:00) w pordwnaniu schematu
1z2iwpordwnaniu 2 z 3 (<0,05), uzyskany wynik wskazuje na korzys$¢ hydrokortyzonu
w 1 schemacie w poréwnaniu do schematu 2, oraz na niekorzystny wynik dla
hydrokortyzonu w schemacie 2 (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 prednizonu w schemacie 3 (prednizon w postaci kapsutek
w dawce 5 mg, placebo, placebo, placebo).

W badaniu Benson 2012 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi
schematami w zakresie:

— W zakresie oceny jakosci zycia w skali SF-36:
o Funkcjonowanie fizyczne pomiedzy schematem 2 i 3
o Poczucie zdrowia psychicznego
— Globalnego wskaznika natezenia objawodw (GSI) w skali BSI
— Samopoczucia w skali Bf-S (godzina 18:00) (pomiedzy schematami 1i 3)
— Czujnosci w skali SSS (w godzinach 7, 12, 15, 18, 22)
— Zadowolenia z leczenia w skali VAS

W badaniu Bleicken 2008 pacjenci dokonywali subiektywnej oceny swojego stanu zdrowia za pomocg
3 kwestionariuszy (SF-36, HADS, GBB-24). Za wyjatkiem punktu koricowego ,Bdl ciata”
z kwestionariusza SF-36 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem
hydrokortyzonu i prednizolonu. Jakos¢ zycia zwigzana z bélem ciata byta istotnie statystycznie rzadziej
raportowana u pacjentéw przyjmujgcych hydrokortyzon. Analiza pacjentéw w podgrupach wykazata IS
réznice w tym punkcie koncowym wsréd chorych z pierwotng Al (p=0,006, wynik na niekorzys¢
prednizonu), ale nie u chorych z wtérna Al.

Bezpieczenstwo

W zakresie bezpieczenstwa odnaleziono badania w ktdrych poréwnuje sie wnioskowang technologie z
komparatorem w zakresie wptywu stosowanych terapii na gesto$¢ mineralng kosci i wystepowanie
osteoporozy u pacjentéw z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy (Koetz 2012, J6dar 2002, Valero
1994).

W badaniu Koetz 2012 zaobserwowano, ze w ocenie gestosci mineralnej kosci wartosci wskaznika
Z-score kregostupa ledzwiowego w odcinku L1-L2, szyjki kosci udowej oraz trdjkata Warda kosci
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udowej byty IS wyzsze i korzystne dla pacjentdw otrzymujgcych hydrokortyzon w poréwnaniu z grupg
leczong prednizonem. W ocenianych markerach metabolizmu kosci zaobserwowano IS wyzszy poziom
osteokalcyny i wskaznika CTX w grupie hydrokortyzonu vs prednizolonu (oznacza to niekorzystny
wptyw hydrokortyzonu, nalezy jednak mie¢ na uwadze ze nie znaleziono réznic w poziomie wskaznika
NTX.

W badaniach Jédar 2002 i Valero 1994, ktére dotyczyty pacjentéw z pierwotng niewydolnoscig kory
nadnerczy nie zaobserwowano IS réznic w zakresie Sredniej gestosci masy kostnej (BMD) w odcinku
ledzwiowym kregostupa, w proksymalnej kosci udowej i w czesci dystalnej kosci promieniowej
(w badaniu Jédar 2002 - za pomocg wskaznika Z-score) w S$redniej gestosci masy kostnej
w g/cm2 (BMD) w badaniu Valero 1994.

W badaniu Valero 1994 nie wykazano IS réznicy w odsetku chorych, u ktdrych 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 pacjentdw z osteoporozg w grupie leczonej prednizonem.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badania Sarafoglou 2014
dotyczacego leczenia hydrokortyzonem 104 chorych dzieci z wrodzonym przerostem nadnerczy.
Srednia dawka hydrokortyzonu w okresie wzrostu wyniosta 18,9 + 5,6 mg/m2/dobe. Wykazano
IS negatywng korelacje miedzy srednig dawka hydrokortyzonu a przewidywanym wzrostem w wieku
dorostym (co oznacza, ze wraz ze wzrostem przyjmowanej dawki hydrokortyzonu obserwowano nizszy
wzrost chorych).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Hydrocortisonum-SF dziatania niepozadane,
ktdre moga wystgpi¢ w trakcie stosowania tego leku oraz ich wystepowanie zalezy od dawki i czasu
trwania leczenia, w zwigzku z czym nie okreslono czestosci wystgpienia poszczegdlnych dziatan
niepozadanych w zakresie bardzo czesto, czesto, itd.

Dziatania niepozadane, zaburzenia wystepujgce w trakcie terapii hydrokortyzonem dotycza:
—  krwi i uktadu chtonnego: leukocytoza,
— ukfadu immunologicznego: nadwrazliwosé,

— uktadu endokrynologicznego: zwiekszenie lub zmniejszenie ruchliwosci i liczby plemnikow,
nieregularne miesigczki, objawy zespotu Cushinga, zahamowanie wzrostu u dzieci, wtdrny brak
czynnosci kory nadnerczy i przysadki, zmniejszona tolerancja weglowodandéw, ujawnienie sie
utajonej cukrzycy, hiperglikemia, zwiekszenie zapotrzebowania na insuline lub doustne srodki
hipoglikemizujace u pacjentéw z cukrzyca, hirsutyzm,

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

— zaburzeA psychicznych: uzaleznienie psychiczne i bezsenno$é, zaburzenia afektywne
(obejmujgce objawy takie jak rozdraznienie, euforia, obnizony lub zmienny nastréj 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,

— uktadu nerwowego: napady drgawek, zwiekszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego z tarcza
zastoinowq (rzekomy guz madzgu) wystepujace zazwyczaj po zakonczeniu leczenia, zawroty
gtowy, bédle gtowy, zte samopoczucie,
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narzagdu wzroku: zaéma podtorebkowa tylna, zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego,
tarcza zastoinowa, Scienczenie rogéwki lub twarddéwki, zaostrzenie zakazen wirusowych
w obrebie oka, jaskra, wytrzeszcz,

uktadu krazenia: pekniecie serca po niedawno przebytym zawale serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca u 0séb z czynnikami ryzyka,

naczyniowe: zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i srédpiersia: czkawka,

zofadka i jelit: wrzdd trawienny z mozliwoscig perforacji i krwotoku, perforacja jelita cienkiego
i grubego (szczegdlnie u pacjentdow z zapalng chorobg jelit), zapalenie trzustki, wzdecie
brzucha, wrzodziejgce zapalenie przetyku, niestrawno$é, kandydoza przetyku, nudnosci,

skory i tkanki podskdrnej: opdznienie gojenia sie ran, cienka, delikatna skéra, wybroczyny
i wylewy krwawe, rumien, rozstepy, teleangiektazje, tradzik, nadmierne pocenie sig,
zmniejszenie reakcji w testach skornych, inne reakcje skdrne, takie jak alergiczne zapalenie
skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,

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

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

Na niepewnos¢ wynikdw w analizie klinicznej wnioskodawcy ma wptyw kilka aspektow, ktére
wymieniono ponizej:

Pierwotnie wybrany komparator byt tozsamy z oceniang technologia. Wnioskodawca
jako komparator wskazat hydrokortyzon, wybér powyzszy popart opiniami ekspertéw, wedtug
ktorych lekarze preferujg leczenie prowadzone za pomoca nierefundowanego preparatu
hydrokortyzonu, a nie dostepnymi, refundowanymi lekami w tych wskazaniach. Powyzsza
opinia jest niewtasciwa ze wzgledu na wymodg wynikajacy z zapisdow ustawy, na podstawie
ktorych, wiasciwymi komparatorami w pierwszej kolejnosci powinny by¢ technologie obecnie
refundowane. W zwigzku z powyzszym, przeprowadzona analiza wnioskodawcy jest
niewtasciwa, ponadto wnioskodawca nie dokonat uzupetnien
w tym zakresie.

Brak jest randomizowanych badan wysokiej jakosci poréwnujgcych efektywnosé kliniczng
stosowania hydrokortyzonu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi pod wzgledem
klinicznych punktéw koncowych istotnych z punktu widzenia analizowanej jednostki
chorobowej. Badanie Benson 2012 — jedyne badanie RCT dofgczone do analizy, bez podanej
hipotezy badania- nie zawiera okresu wymywania leku po stosowaniu poszczegdlnych
schematéw dawkowania, co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki. Ponadto, w badaniu
Benson 2012 okres stosowania poszczegoélnych schematéw dawkowania byt krétki - wynosit
4 tygodnie.

Zastosowane dawki pordwnywanych technologii — hydrokortyzonu i prednizonu w badaniu
Benson 2012 - nie sg dawkami rownowaznymi. . W zwigzku z tym uzyskane wyniki nalezy
traktowac z duzg dozg ostroznosci. W przytoczonym badaniu RCT hydrokortyzon podawano
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pod inng postacia (kapsutki) niz wnioskowana. W pozostatych badaniach dawkowanie réwniez
odbiegato od wnioskowanego.

e Wszystkie badania przytoczone w analizie klinicznej charakteryzujg sie matymi grupami
chorych przyjmujgcych wnioskowang terapie.

e Odnalezione badania charakteryzujg sie miernymi danymi dotyczacymi bezpieczeristwa
stosowanych terapii.

e Ocena bezpieczenstwa zostata oparta na wynikach badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci
jedynie z pierwotng niewydolnoscig kory nadnerczy. Nie odnaleziono doniesien dla drugiego
rozpatrywanego wskazania. W zwigzku z tym nieznane s mozliwe interakcje z innymi lekami,
a takze konsekwencje stosowania leku w ramach rutynowej praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca we wnioskach refundacyjnych nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme) dla ocenianej technologii medyczne;.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene optacalnosci terapii Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon) przeprowadzono wzgledem innych
produktéw leczniczych zawierajacych kortykosteroidy dostepnych na polskim rynku: Hydrocortisonum
Jelfa (hydrokortyzon, tabl. 20 mg), Cortef (hydrokortyzon, tabl. 10 mg), prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon, deksametazon, triamcynolon. Wykorzystano technike minimalizacji kosztdw,
zestawienie  kosztow i  wynikdw  zdrowotnych, analize ilorazu  kosztu i efektu,
jedno- i wielokierunkowg analize wrazliwosci. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizie przyjeto horyzont czasowy
dozywotni wynoszacy 30,8794 lat, co odpowiada oczekiwanej dtugosci zycia pacjenta w analizowanej
populacji od momentu zdiagnozowania choroby. Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie stép
rocznych: 5% dla kosztéow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W analizie uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne takie jak: koszt stosowanych lekéw, koszt opieki wspomagajgcej lub dodatkowej
opieki dla pacjentéw wliczajgc w to koszt okresowych wizyt pacjenta w poradni, wymaganych dla
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przepisania lekéw i oceny ich skutecznosci. Dawkowanie hydrokortyzonu oparto na podstawie opinii
ekspertow.

Analiza wykazata, ze z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej koszty stosowania wnioskowanej
technologii sa:

e mniejsze niz preparatu Cortef (hydrokortyzon), deksametazonu i triamcynolonu;
e wieksze niz prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.

Dodatkowo, dla perspektywy wspdlnej wykazano, ze koszty wnioskowanej technologii sg mniejsze
niz preparatu Hydrocortisonum Jelfa. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze powyzszy produkt leczniczy
nie jest refundowany.

Ceny progowe przy ktérych koszt i wartos¢ CER wnioskowanej technologii sg takie same jak
komparatoréw wskazujg na optacalnos¢ wnioskowanej technologii wzgledem preparatu Cortef,
deksametazonu i triamcynolonu z perspektywy NFZ i wspdlnej, a takze na jej optacalnos¢ wzgledem
Hydrocortisonum Jelfa z perspektywy wspdlnej. Proponowana cena progowa zbytu netto

znajduje sie powyzej wartosci progowej wzgledem prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze zmiana wnioskowania zachodzi w przypadku gdy zmianie ulegajg ceny
Hydrocortisonum Jelfa (wzgledem tego leku z perspektywy wspélnej) i dawki réwnowazinej
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 sposéb wyniki zmienity wnioskowanie na temat opfacalnosci wnioskowanej
technologii tylko wzgledem deksametazonu z perspektywy wspdinej.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy moze mie¢ wptyw:

e przeprowadzona analiza wrazliwosci nie uwzgledniata wariantéw skrajnych kosztow terapii
z refundowanymi komparatorami, w zwigzku z czym Agencja przeprowadzita obliczenia
wtlasne. Whnioskowanie na temat opfacalnosci Hydrocortisonum-SF wzgledem technologii
opcjonalnych przy przyjeciu najnizszej ceny jednostkowej komparatoréw zmienia sie tylko
w przypadku perspektywy wspdlnej dla poréwnania z deksametazonem — cena progowa jest
wowczas nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto

e Analiza skutecznosci wskazuje na brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych umozliwiajgcych
ocene rdoznic w efektach zdrowotnych ocenianych technologii.

e  Whnioskowane wskazanie charakteryzuje sie rzadkoscig wystepowania, brakuje wiarygodnych
zrédet umozliwiajacych precyzyjne okreslenie kosztéw opieki, dobowej dawki hydrokortyzonu,
$redniej dtugosci trwania terapii substytucyjnej w warunkach polskich

e W analizach brano pod uwage takie koszty zwigzane ze stosowaniem leku Cortef,
nie zarejestrowanego w Polsce leku, ktory byt dostepny w ramach importu docelowego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych wyzszosci terapii
hydrokortyzonem nad obecnie refundowanymi komparatorami, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyzszym oszacowano urzedowg cene zbytu za opakowanie Hydrocortisonum-SF,
hydrocortisonum, tabletki, 10 mg zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Urzedowa ceny zbytu opakowania leku Hydrocortisonum-SF, hydrocortisonum, tabletki, 10 mg,
przy ktorych koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt stosowania najtaniiszego leku bedacego
komparatorem (Medrol, tabl., 16 mg, 50 tabletek, methylprednisolonum) wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wplywu na budzet ptatnika objecia refundacja terapii Hydrocortisonum-SF
(10 mg hydrokortyzonu; 60 tabl.) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory
nadnerczy wnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), $wiadczeniobiorcy oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ i swiadczeniobiorcy).

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

w kolejnych latach.

W scenariuszu minimalnym wydatki NFZ bedg mniejsze w 1 roku o , hatomiast
w kolejnych latach wieksze odpowiednio w 2. roku i w 3. roku.
W scenariuszu maksymalnym wzrost wydatkow wyniesie odpowiednio w 1. roku

i w 2. 3. roku.
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Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy ma wptyw miedzy innymi oszacowanie wielkosci
populacji. Ze wzgledu na brak wiarygodnych Zrddet, do wyliczen uzyto danych sprzedazowych
hydrokortyzonu w Polsce. Nalezy mie¢ na uwadze, ze takie postepowanie nie uwzglednia osob,
ktére nie wdrozyty do tej pory leczenia z réznych przyczyn (nietolerancja dostepnych preparatéw,
ograniczone leczenie ze wzgledu na brak refundowanych terapii). Ponadto preparaty
z hydrokortyzonem moga by¢ stosowane w innych jednostkach chorobowych co sprawia, ze uzyskane
wyniki mogg nie przystawac do rzeczywistosci. W analizie nie uwzgledniono mozliwosci przejecia rynku
innych glikokortykosteroidow. Dodatkowo, analiza nie uwzglednia faktu, ze wnioskowana technologia
jest obecnie w Polsce dostepna (petnoptatnie dla pacjenta), rownoczesnie w wyliczeniach uwzglednia
sie preparat Cortef, ktéry nie jest juz dostepny dla pacjenta (dotychczasowo byt sprowadzany na
drodze importu docelowego). W zakresie modelowania przysztych scenariuszy nieuwzglednienie
mozliwosci zastgpienia refundowanych glikokortykosteroidéw przez wnioskowang technologie
stanowi ograniczenie analizy. Wobec powyiszego przy planowaniu wydatkéw z tytutu refundacji
przedmiotowej terapii w pierwszej kolejnosci warto bra¢ pod uwage scenariusz maksymalny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania majgce na celu
zniwelowanie  wydatkéw  wynikajgcych z  refundowania preparatu  Hydrocortisonum-SF
(hydrokortyzon). Oba przedstawione rozwigzania opierajg sie na wprowadzeniu tanszych
odpowiednikéw lekéw, ktérym wygasa ochrona patentowa. Pierwsza propozycja dotyczy preparatu
Valcyte (walgancyklowir) i jego zamiennikdw, ktorych wprowadzenie ma doprowadzi¢ do redukgji
wydatkédw NFZ o 14 045 030 PLN. Druga propozycja polega na objeciu refundacjg biopodobnych
preparatéw produktu leczniczego Synagis (paliwizumab), ma to doprowadzi¢ do uwolnienia srodkéw
pienieznych w wysokosci 10 067 033 PLN. Sumarycznie zaproponowane rozwigzania wygenerowatyby
oszczednosci w wysokosci 24 112 063 PLN w 3 letnim horyzoncie czasowym. Przedstawiona kwota
pokrywa koszty zwigzane z refundacjg rozpatrywanej technologii medycznej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono tgcznie 6 wytycznych organizacji i towarzystw, dotyczacych leczenia substytucyjnego w
pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy. Odnaleziono 2 wytyczne organizacji
miedzynarodowych (Endocrine Society 2010, CAH Working Group. Consensus statement
on 21-hydroxylase deficiency from the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and the European
Society for Paediatric Endocrinology - LWPES/ESPE 2002), 3 wytyczne organizacji europejskich
(Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién 2014, Husebye 2014, Society for Endocrinology
2011), 1 wytyczne australijskie (The Royal Children’s Hospital Melbourne 2011).

Wszystkie  odnalezione  wytyczne rekomendujg stosowanie doustnego hydrokortyzonu
w substytucyjnym leczeniu glikokortykosteroidowym w niewydolnosci kory nadnerczy. Hydrokortyzon
lub octan kortyzonu sg jedynymi glikokortykosteroidami zalecanymi u pacjentéw w okresie wzrostu.

Odnaleziono 1 francuskg rekomendacje refundacyjng HAS 2008 wraz z aktualizacjg z 2013 r. dotyczaca
whioskowanego wskazania, ktéra zaleca refundacje we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.07.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1728.2015.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Hydrocortisonum-SF, Hydrocortisonum, tabl., 10 mg, 60 szt.,
kod EAN:5909991218140 stosowanego w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory
nadnerczy, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 122/2015 z dnia 4 wrze$nia 2015 roku w sprawie oceny leku Hydrocortisonum-
SF (hydrocortisonum), we wskazaniu: leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory
nadnerczy.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2015 z dnia 4 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Hydrocortisonum-SF (hydrocortisonum), we wskazaniu: leczenie substytucyjne w pierwotnej lub
wtoérnej niewydolnosci kory nadnerczy.

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4350-21/2015. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
lekow Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon) we wskazaniu: Leczenie substytucyjne w pierwotnej
lub wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy. Analiza weryfikacyjna.
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