Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Calcort
(deflazacort) tabletki ¢ 6 mg i 30 mg we wskazaniu: uktadowy toczen
rumieniowaty, dystrofia miesniowa.

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

Uzasadnienie

Deflazakort (Calcort) wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne,
jest pochodng prednizolonu. Lek, aczkolwiek stosowany w leczeniu rdznych
schorzen, jest stabo zbadany klinicznie i brak jest kontrolowanych badan
porownujgcych jego skutecznos¢ i bezpieczenistwo w leczeniu tocznia
rumieniowatego. Istnieje tylko jedno badanie sprzed 10 Ilat, oparte
na 12 pacjentach, co nie spefnia obecnych wymagan wobec dowodow
naukowych, zas lek jest wielokrotnie drozszy.

Calcort zostat wiecej przebadany u pacjentow z dystrofig miesniowq, gdzie
potwierdzono, ze skutecznoscig w opdznianiu choroby dorownuje prednizonowi,
a w pojedynczych przypadkach (u chtopcow) moze mie¢ mniejsze dziatania
uboczne, szczegolnie jesli chodzi o przyrost wagi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 24.04.2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-7/AL/13 (data wptywu do
AOTM 25.04.2013 r.) dotyczy zbadania na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i w zwigzku z art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobéw medycznych zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki @ 6 mg i 30 mg we wskazaniu: uktadowy toczen
rumieniowaty, dystrofia miesniowa. Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 Prawo farmaceutyczne.

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy to choroba autoimmunologiczna, rozwijajgca sie wskutek ztozonych
zaburzen uktadu odpornosciowego, prowadzacych do przewlektego procesu zapalnego w wielu
tkankach i narzgdach. Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Choroba
moze sie rozpoczynac¢ skapymi objawami, czesto dominujg objawy ogdlne lub ograniczone do
jednego uktadu badz narzagdu. Objawy ogdlne to ostabienie i tatwa meczliwos$é, stan podgorgczkowy
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lub goraczka, utrata masy ciata. Pojawiajg sie zmiany na skdérze i btonach s$luzowych, majgce
charakter rumieni, bez wyraznego rogowacenia mieszkowego i na ogdét bez sktonnosci do
bliznowacenia, czesto o charakterystycznym motylkowym uktadzie na nosie i policzkach. Podstawa
leczenia sg kortykosteroidy. Stosuje sie leki immunosupresyjne oraz leki wspomagajace.

Dystrofie miesniowe cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni w nastepstwie uwarunkowanych
genetycznie defektéw rdinych skfadnikow komdrek miesniowych. W obrazie wycinka mieénia
charakterystyczne jest wspdtwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneracji, z przewazajacym
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 pdzniejszym poczatku klinicznym (m.in. dystrofie miesniowe Duchenne’a
(DMD) i Beckera). Czesto$¢ dystrofii Duchenne’a wynosi ~1/6000, a dystrofii Beckera ~1/18 000
zywych urodzen noworodkdéw pfci meskiej. Dystrofia Duchenne’a objawia sie opdZnionym rozwojem
ruchowym we wczesnym dziecinstwie (chodzenie po 18. m.z.), dystrofia Beckera ujawnia sie pdzniej
(5.-15. rz.) i przebiega znacznie tagodniej; chorzy pozostajg dos¢ dtugo sprawni i mogg mieé
potomstwo.

Nie istnieje skuteczne leczenie przyczynowe dystrofii Duchenne’a. GKS (glikokortykosteroidy) mogg
poprawi¢ site miesni i funkcjonowanie chorego oraz opdzni¢ postep choroby. Obecnie zaleca sie
podawanie chtopcom po 5. rz. prednizon. Rehabilitacja jest bardzo wazna w zapobieganiu rozwoju
przykurczy i znieksztatcenia kregostupa oraz zachowaniu jak najdtuzej zdolnosci chodzenia przed 12.
rz. Niewielu dozywa 20 lat. Przyczyng zgonu jest najczesciej niewydolnos¢ oddechowa lub
kardiomiopatia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Deflazakort (DFZ) wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng
prednizolonu. Stosowany w leczeniu rdinych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami
przeciwzapalnymi.

Deflazakort jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ 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 (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381,
z poéin. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.

Alternatywne technologie medyczne

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

Brak opinii ekspertdow uniemozliwia okreslenie standarddéw leczenia dystrofii miesniowych.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Ocene efektywnosci klinicznej stosowania deflazakortu w leczeniu uktadowego tocznia
rumieniowatego i dystrofii miesniowej przeprowadzono w oparciu o wyniki dowoddéw naukowych
odnalezionych w ramach przegladu literatury.

Podczas przeszukiwania baz danych w celu odnalezienia dowoddéw naukowych, poréwnujgcych
deflazakort z inng interwencjg we wskazaniu uktadowy toczen rumieniowaty odnaleziono jedno
badanie kliniczne z 1993 roku (Scudeletti 1993). Badanie to poréwnywato skutecznosé terapeutyczng
dwoch glikokortykosteroidéw, deflazakortu i prednizonu, u pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym lub reumatoidalnym zapaleniem stawdéw. Do badania wtgczonych zostato 12 osdb. Na
jego podstawie wnioskowa¢ mozna, ze pewne zmiany immunologiczne sg bardziej stabilne
w przypadku DFZ, ktéry ma réwniez mniejszy wptyw na metabolizm wapnia i glukozy. Wyniki
wskazujg, ze DFZ moze miec korzystniejszy profil kliniczny od prednizonu.
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Podczas przeszukiwania baz danych w celu odniesienia dowoddéw naukowych poréwnujgcych
deflazakort z inng interwencjg we wskazaniu dystrofia miesniowa, odnaleziono 4 badania kliniczne
i 2 przeglady systematyczne. Na podstawie odnalezionych badan stwierdzi¢ mozna, ze deflazakort
wydaje sie bardziej skuteczny niz prednizon (PDZ) w poprawie funkcji ruchowych, jak réwniez
powoduje mniej skutkdw niepozgdanych (Karimzadeh 2012). Wyniki badania Thomas 2011 wskazuja,
ze istnieje tendencja do bardziej negatywnego zachowania u mezczyzn z DMD podczas leczenia PDZ
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi DFZ oraz z grupa nie przyjmujgcy steroiddw. Pozostate
badania wykazywaty podobieristwo DFZ z PDN, bad? tez nie wykazywano przewagi jednego leku nad
drugim. Na podstawie odnalezionych dowoddw nie mozna wysung¢ ostatecznych wnioskéw
dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczeristwa preparatu, aczkolwiek wydaje sie, iz deflazakort moze
mie¢ lepszy profil skutecznosci w poréwnaniu z prednizonem.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W dokumencie NHS 2009 stwierdzono, iz deflazakort wydaje sie powodowaé mniej skutkdéw
niepozadanych zwigzanych z przyrostem wagi i moze by¢ brany pod uwage w leczeniu chfopcéw,
ktorzy po zastosowaniu prednizolonu majg nadmierng mase ciata i ktdrzy nie reagujg na
diety/¢wiczenia/dostosowanie dawki. W dokumencie AHRQ z 2008 roku stwierdza sie, ze deflazakort
(0,9 mg/kg/dzien) moze by¢ rowniez stosowany w leczeniu dystrofii Duchenne'a w krajach, w ktérych
jest dostepny. Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawdéw zac¢my, a takze przyrostu
masy ciata w trakcie leczenia deflazakortem. NHS z 2006 stwierdza, ze deflazakort powinien by¢
stosowany u pacjentéw, u ktdrych doustny prednizolon nie jest tolerowany ze wzgledu na objawy
niepozadane (objawy cushingoidalne). Pozostate dokumenty wskazujg na podobne dziatanie lekdw.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Brak danych.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr AOTM—-/2013 ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, ,Calcort (deflazacort) tabletki 8 6 mg i 30 mg we wskazaniu:
uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia miesniowa” Warszawa, maj 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.

3/3



