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Rekomendacja nr 54/2013
z dnia 20 maja 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki 4 6 mgi 30 mg
we wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia miesniowa

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Calcort (deflazacort) tabletki 8 6 mg i 30 mg we wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty,
dystrofia miesniowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza, ze nie mozna
whnioskowac o skutecznosci i bezpieczenstwie leku w terapii tocznia rumieniowatego, z uwagi
na brak kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych jego stosowania. Dostepne jest tylko
jedno badanie sprzed 20 lat, przeprowadzonego na 12 pacjentach i niespetniajgcego
obecnych wymagan wobec dowoddw naukowych.

Wiecej dowoddow naukowych, cho¢ niewystarczajgcych, jest dostepnych dla stosowania
deflazacortu we wskazaniu dystrofia miesniowa (gtownie dystrofia Duchenne’a), dla ktorej
potwierdzono, ze deflazakort doréwnuje skutecznoscig prednizonowi w opdznianiu choroby,
a w pojedynczych przypadkach moze wykazywaé¢ mniejsze dziatania uboczne, szczegdlnie
w zakresie przyrostu wagi.

Majac na uwadze powyisze, nie jest zasadne finansowanie technologii ze sSrodkéw
publicznych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu Calcort
(deflazacort) tabletki @ 6 mg i 30 mg we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a,
w drugiej linii sterydoterapii, przy znacznym przyroscie masy ciata (powyzej 20%).

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Calcort nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Polski, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej
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dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

W Il kwartale 2012 roku Minister Zdrowia wydat tacznie 20 zgdd na sprowadzenie z zagranicy
produktu leczniczego Calcort:

— 9 zgdd dotyczyto importu tabletek 30 mg we wskazaniu dystrofia miesniowa — $rednia cena
za opakowanie wynosita okoto 271,02-333,89 PLN netto,

— 11 zgdéd dotyczyto importu tabletek 30 mg we wskazaniu uktadowy toczen rumieniowaty —
srednia cena za opakowanie wynosita okoto 97,51-148,50 PLN netto.

Problem zdrowotny

Uktadowy toczen rumieniowaty to choroba autoimmunologiczna, rozwijajgca sie wskutek ztozonych
zaburzen uktadu odpornosciowego, prowadzacych do przewlekiego procesu zapalnego w wielu
tkankach i narzadach.

Czesto$¢ wystepowania schorzenia w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Etiologia choroby
jest nieznana, aczkolwiek istotng role przypisuje sie czynnikom genetycznym, hormonalnym,
Srodowiskowym oraz ztozonym zaburzeniom immunologicznym.

Choroba moze sie rozpoczynaé skapymi objawami, czesto dominujg objawy ogdlne lub ograniczone
do jednego uktadu badz narzadu. Objawy ogdlne to ostabienie i tatwa meczliwosé, stan
podgorgczkowy lub gorgczka, utrata masy ciata. Pojawiajg sie zmiany na skérze i btonach $luzowych,
majgce charakter rumieni, bez wyraznego rogowacenia mieszkowego i na ogét bez sktonnosci
do bliznowacenia, czesto o charakterystycznym motylkowym uktadzie na nosie i policzkach.

Podstawa leczenia sg kortykosteroidy. Stosuje sie leki immunosupresyjne oraz leki wspomagajace.

Dystrofia mie$niowa cechuje sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni w nastepstwie uwarunkowanych
genetycznie defektéw réznych sktadnikdéw komodrek miesniowych. W obrazie wycinka miesnia
charakterystyczne jest wspdtwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneracji, z przewazajgcym
z uptywem czasu zanikiem miesni.

Wyrdznia sie dystrofie miesniowe wrodzone (wrodzona dystrofia miesniowa zwigzana z niedoborem
merozyny, wrodzona dystrofia miesniowa Fukuyamy) oraz dystrofie miesniowe o pdiniejszym
poczatku klinicznym (m.in. dystrofie miesniowe Duchenne’a (DMD) i Beckera). Czestos¢ dystrofii
Duchenne’a wynosi ~1/6000, a dystrofii Beckera ~1/18 000 zywych urodzen noworodkdéw ptci
meskiej.

Dystrofia Duchenne’a objawia sie opdznionym rozwojem ruchowym we wczesnym dziecidstwie
(chodzenie po 18. m.z.), dystrofia Beckera ujawnia sie pdzniej (5.-15. r.z.) i przebiega znacznie
tagodniej. Chorzy pozostajg dos¢ dtugo sprawni i mogg mie¢ potomstwo.

Nie istnieje skuteczne leczenie przyczynowe dystrofii Duchenne’a. Glikokortykosteroidy (GKS) moga
poprawic site miesni i funkcjonowanie chorego oraz opdzni¢ postep choroby. Obecnie zaleca sie
podawanie prednizonu chtopcom po 5. r.z.. Rehabilitacja petni wazng role w zapobieganiu rozwojowi
przykurczy i znieksztatceniom kregostupa oraz zachowaniu jak najdtuzej zdolnosci chodzenia przed
12. r.z.. Niewielu pacjentéw z dystrofiag Duchenne’a dozywa 20 lat. Przyczyng zgonu jest najczesciej
niewydolnos¢ oddechowa lub kardiomiopatia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Deflazakort (DFZ) wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodnag
prednizolonu. Stosowany w leczeniu rdéinych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami
przeciwzapalnymi.
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Deflazakort podany doustnie dobrze sie wchtania i jest natychmiast przeksztatcany przez esterazy
osocza w farmakologicznie aktywny metabolit (D 21-OH), ktéry osigga maksymalne stezenie w osoczu
w czasie 1,5 do 2 godzin. Wigze sie z biatkiem w 40% i nie wykazuje powinowactwa do globuliny
wigzgcej glikokortykosteroidy (transkortyna), okres pdttrwania wynosi 1,1-1,9 godzin. Wydalanie
odbywa sie przede wszystkim przez nerki (70% wydalane z moczem, pozostate 30% wydalane jest
z katem).

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce w uktadowym toczniu rumieniowatym stosuje sie: GKS (prednizon (PDZ),
metylprednizolon), leki antymalaryczne (chlorochina, hydroxychlorochina), cyklofosfamid,
azatiopryne, mycofenolan mofetilu, cyklosporyne, metotreksat, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
belumumab, immunoglobuliny, plazmefareze, encorton, metypred, arechine, azatiopryne, endoksan,
mykofenolat mofetylu.

Brak opinii ekspertéw uniemozliwia okreslenie standardéw leczenia dystrofii miesniowych.

Skutecznosé kliniczna

Uktadowy toczen rumieniowaty

Odnaleziono 1 badanie kliniczne (Scudeletti 1993) poréwnujgce skutecznos¢ terapeutyczng dwdch
glikokortykosteroidéw: deflazakortu i prednizonu, u pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym lub reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Do badania wigczonych zostato 12 osdb.
Badanie pozwala wnioskowa¢, ze pewne zmiany immunologiczne sg bardziej stabilne w przypadku
DFZ, ktéry ma rowniez mniejszy wptyw na metabolizm wapnia i glukozy. Wyniki wskazujg, ze DFZ
moze mie¢ korzystniejszy profil kliniczny od prednizonu.

Dystrofia mieSniowa

Odnaleziono 4 badania kliniczne i 2 przeglady systematyczne pordownujgce deflazakort z inng
interwencjag we wskazaniu dystrofia miesniowa (dystrofia Duchenne’a). Na podstawie badania
Karimzadeh 2012 stwierdzi¢ mozna, ze deflazakort wydaje sie bardziej skuteczny niz prednizon (PDZ)
w poprawie funkcji ruchowych, jak réwniez powoduje mniej skutkdw niepozadanych (). Wyniki
badania Thomas 2011 wskazujg, ze istnieje tendencja do bardziej negatywnego zachowania
u mezczyzn z DMD podczas leczenia PDZ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi DFZ oraz z grupg nie
przyjmujgcy steroidéw. Pozostate badania wykazywaty podobierstwo DFZ z PDN, badz tez nie
wykazywano przewagi jednego leku nad drugim. Na podstawie odnalezionych dowoddéw nie mozna
wysungé ostatecznych wnioskdow dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa preparatu,
aczkolwiek wydaje sie, iz deflazakort moze mieé¢ lepszy profil skutecznosci w pordwnaniu
z prednizonem.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Calcort jest przeciwskazany w przypadku:
— infekcji systemowej, z wyjatkiem sytuacji gdy wdrozono terapie przeciwko tej infekcji,
— nadwrazliwosci na deflazakort lub ktérykolwiek sktadnik preparatu,
— immunizacji zywymi wirusami.

Specjalne s$rodki ostroznosci przy stosowaniu Calcortu nalezy zachowa¢ w nastepujacych
schorzeniach:
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— choroba serca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca (z wyjatkiem aktywnego reumatoidalnego
zapalenia miesnia  sercowego), nadcisnienie, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.
Glikokortykosteroidy mogg powodowac zatrzymanie sodu i wody oraz zwiekszone wydalanie
potasu;

— zapalenie btony Sluzowej zotgdka lub zapalenie przetyku, zapalenie uchytkdw, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, jezeli istnieje zagrozenie perforacji, ropni lub zakazenia ropnego,
Swieze zespolenia jelitowego, czynne lub utajone owrzodzenia;

— cukrzyca lub cukrzyca w wywiadzie rodzinnym, osteoporoza, miastenia, niewydolnos¢ nerek;
— niestabilnos¢ emocjonalna lub sktonnosci psychotyczne, padaczka;

— przebyta miopatia indukowana kortykosteroidami;

— niewydolnos¢ watroby;

— niedoczynnos$¢ tarczycy i marskos¢ watroby (moze zwieksza¢ efekt kliniczny
glikokortykosteroidéw);

— opryszczka oka ze wzgledu na mozliwe perforacje rogéwki;
— przebieg czynnej gruzlicy.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw cierpigcych na rzadka dziedziczng nietolerancjg glukozy,
niedobdr laktozy, zespdt ztego wchtaniania glukozy i galaktozy. Konieczne jest odpowiednie
dostosowanie dawki i czasu leczenia w celu unikniecia zaniku kory nadnercza oraz zachowanie
ostroznosci w zwigzku z zahamowaniem odpowiedzi zapalnej i immunologicznej (zwiekszona
podatnos¢ na infekcje oraz mozliwy powazniejszy ich przebieg).

Dtugotrwate stosowanie glikokortykosteroidéw moze powodowac za¢me, jaskre i zwiekszac ryzyko
wtérnych zakazen oczu wywotanych przez grzyby i wirusy. Kortykosteroidy mogg powodowac zalezne
od dawki zahamowanie wzrostu w okresie niemowlectwa, dziecifstwa i dojrzewania, ktére moze by¢
nieodwracalne. Dziatania niepozgdane kortykosteroidéw systemowych mogg by¢ zwigzane z bardziej
powaznymi konsekwencjami w wieku podesztym, zwtfaszcza osteoporoza, nadcisnieniem tetniczym,
cukrzyca, hipokaliemia, podatnoscig na zakazenia i przerzedzenie skéry. W celu unikniecia reakcji
zagrazajacych zyciu niezbedny jest nadzor kliniczny.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych z wytycznymi dotyczgcymi stosowania deflazakortu
w przedmiotowym wskazaniu (AHRQ 2010, AHRQ 2008, NHS 2009, NHS 2006, Prescrire 1999).
Wiekszos$¢ z nich odnosi sie do wskazania dystrofia Duchenne’a.

W dokumencie NHS 2009 stwierdzono, iz deflazakort wydaje sie powodowaé mniej skutkow
niepozadanych zwigzanych z przyrostem wagi i moze by¢ brany pod uwage w leczeniu chtopcéw,
ktérzy po zastosowaniu prednizolonu majg nadmierng mase ciata i ktdérzy nie reaguja
na diety/¢éwiczenia/dostosowanie dawki. W dokumencie AHRQ z 2008 roku stwierdza sie,
ze deflazakort (0,9 mg/kg/dzier) moze byé réwniez stosowany w leczeniu dystrofii Duchenne'a
w krajach, w ktérych jest dostepny. Pacjenci w trakcie leczenia deflazakortem powinni by¢
monitorowani pod katem objawdéw zaé¢my, a takze przyrostu masy ciata. NHS z 2006 stwierdza, ze
deflazakort powinien by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych doustny prednizolon nie jest tolerowany
ze wzgledu na objawy niepozgdane (objawy cushingoidalne). Pozostate dokumenty wskazujg
na podobne dziatanie lekow.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Calcort (deflazacort) we wskazaniach: uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia
miesniowa.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-18536-7/AL/13), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki 8 6 mg i 30 mg, we wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty oraz
dystrofia miesniowa, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 74/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Calcort (deflazacort) tabletki & 6 mg i 30 mg we wskazaniu: ukfadowy toczen rumieniowaty, dystrofia
miesniowa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki 4 6 mg i 30 mg we wskazaniu:
uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia miesniowa.

2. Raport Nr: AOTM-DS-431-4/2013. Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki & 6 mg i 30 mg we wskazaniu: uktadowy toczen
rumieniowaty, dystrofia miesniowa.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



