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Rekomendacja nr 97/2019
z dnia 6 listopada 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne
zapalenie stawodw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia
i zapalnie btony naczyniowej oczu

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdow, miastenia i zapalnie bfony
naczyniowej oczu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Calcort (deflazakort) we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 badanie obserwacyjne (Ganapati 2018)
oceniajgce skutecznos¢ deflazakortu i prednizonu w toczniu rumieniowatym uktadowym.

W badaniu Ganapati 2018 wykazano rdznice istotnie statystycznie na korzysé deflazakortu
w poréwnaniu z prednizonem w odniesieniu do zmiany mediany: przyrostu masy ciata,
przyrostu w skali hirsutyzmu, przyrostu w skali CSI po 6-miesiecznej terapii, zmiany poziomu
glukozy na czczo, zmiany poziomu glukozy popositkowej oraz mediany poziomu LDL.
Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie zmiany przyrostu w skali CSI
po 3 miesigcach terapii oraz zmiany HbA1C, TC i TGL. Analiza bezpieczeAstwa wykazata
istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie powaznych zdarzen niepozgdanych w grupie
pacjentéw stosujgcych deflazakortu w poréwnaniu z prednizonu.

Dodatkowo do analizy wigczono badanie RCT Scudeletti 1993, poréwnujgce stosowanie
deflazakortu z prednizonem w populacji pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
oraz toczniem rumieniowatym ukfadowym. Autorzy badania wskazali, iz obydwa
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glikokortykosteroidy wykazaty zblizong skuteczno$é¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji
klinicznej, cho¢ w przypadku prednizonu wymagane byly wyzsze dawki. Jednakze
whnioskowanie w tym przypadku ogranicza niewielka liczebnos¢ populacji badanej.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
Calcort we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdéw, miastenia oraz zapalnie btony
naczyniowej oczu.

Dla populacji pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS) przedstawiono wyniki
dwadch badan RCT - Scudeletti 1993 oraz Messina 1992.

W badaniu Messina 1992, w ktérym oceniano skuteczno$é deflazakortu i prednizonu
u pacjentéw z przedmenopauzalnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wszystkich punktéw koricowych
zwigzanych z oceng objawow RZS.

Biorgc pod uwage ograniczenia odnalezionych badaid dotyczacych pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow (badanie Messina 1992 dotyczy populacji wezszej niz
wnioskowana, badanie Scudeletti 1993 obejmuje niewielka liczbe pacjentéw z RZS), nie ma
wystarczajgcych przestanek do rekomendowania finansowania terapii deflazakortem w RZS ze
srodkdéw publicznych.

Natomiast negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje Calcort we wskazaniach miastenia oraz zapalnie btony naczyniowej oczu wynika
z braku badan, ktére dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii medycznej w wyzej wymienionych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg, we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie
stawdw, toczen rumieniowaty ukfadowy, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej oczu, na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzin.
zm.).

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, gosciec) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tacznej
o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawodw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy
(RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca na pozakomoérkowym odktadaniu sie
amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko) czy wtérne zapalenie naczyn.

Czestos$¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdélnej; w Europie 0,8% w populacji
dorostych. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz
mezczyzni. W Polsce czesto$¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95% Cl: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06%
i0,74% u mezczyzn.

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim
dochodzi do niepetnosprawnosci. U okoto 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami
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zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujacg destrukcjg stawdw. U ok. 15% chorych
przebieg jest tagodny, z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawdéw i ich wolno
postepujacg destrukcjg. U ok. 10% chorych remisje sg dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko
przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajacy sie.

Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujaca sie duza
aktywnos¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecno$¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawow.
RZS, w sposdb niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, tgczy sie ze zwiekszonym ryzykiem
nowotwordow, zwtaszcza chtoniakéw i biataczek (2-3-krotnie czesciej).

Toczen rumieniowaty uktadowy

Toczenn rumieniowaty uktadowy (SLE, ang. lupus erythematosus systemicus) to choroba
autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego,
prowadzacych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach.

Czesto$¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalno$¢ szacuje sie na 3-
5/100 000 oséb rocznie. Kobiety chorujg 6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni.

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami i remisjami, obejmuje wiele tkanek
i narzadoéw. Z reguty objawy narzadowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktére
dominowaty na poczagtku choroby, wystepujg rdwniez w pdzniejszym okresie. Przez dtuzszy czas mogg
wiec dominowac objawy ze strony jednego narzadu, nadajgce chorobie charakterystyczng postaé, np.
skdrno-stawowg, nerkowg, neuropsychiatryczng, hematologiczng. Jednak w miare rozwoju choroby
zwykle dofaczajg sie (przejsciowo lub na state) nowe objawy. U 10-40% chorych dochodzi do
dtugotrwatych (>1 rok) remisji lub okreséw bez zaostrze choroby. U ~70% chorych pomimo
osiggniecia wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do zaostrzenia, a u 17-38% ma
ono ciezki przebieg. U ludzi starszych SLE przebiega nieco tagodniej.

Przy wiasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa okoto 80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak
u ponad potowy chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzgdéw. Progresja uszkodzen
narzgdowych zalezy w znacznym stopniu od obecnosci nadcisnienia tetniczego i stosowania GKS,
korzystnie wptywa natomiast stosowanie hydroksychlorochiny. Rokowanie nie jest gorsze u chorych
z toczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia u 20% chorych rozwija sie schytkowa niewydolnos¢
nerek. Nawroty SLE w nerce przeszczepione] zdarzajg sie wyjgtkowo rzadko (2%). Umieralnos¢ wsrod
chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu we wczesnym okresie
choroby sg najczesciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzgdowe (zajecie OUN, uktadu sercowo-
naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pdzniej — powiktania leczenia
(zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

Miastenia

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. Myasthenia gravis pseudoparalityca), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowe] kinazie tyrozynowej
swoistej dla miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MUSK).

Choroba moze przebiegac z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny,
a w czasie leczenia inhibitorami cholinoesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Czesto$¢ wystepowania wynosi 50-125/mln, roczna zapadalno$é¢ — 2-4/min. Wystepujg 2 szczyty
zachorowan: do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z. (czesciej chorujg mezczyzni).
Stwierdzono wzrastajgcg czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsréd
0s0b starszych.

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie
powiek, zaburzenia ruchu gatek ocznych. Zajecie miesni opuszkowych powoduje cichg mowe
z przydzwiekiem nosowym, pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz
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twarzy, wystepuje charakterystyczny usmiech Giocondy, opadanie glowy i zuchwy. Wystepujg
trudnosci w unoszeniu koriczyn gérnych , chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezacej bez
pomocy rak, wstawaniu z pozycji kucznej. Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sie objawéw
w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) i nasilanie sie w ciggu dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz
rano).

U okoto 15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej.
Przyczyny zgondéw to niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub
cholinergicznego oraz powiktania leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

Zapalenie btony naczyniowej oczu

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) zgodnie z definicja jest zapaleniem dotyczacym tkanek
naczyniéwki. Obecnie termin ten jest jednak uzywany do okreslenia réinych postaci zapalen
wewnatrzgatkowych, ktére obejmuja nie tylko naczynidwke, ale réwniez siatkdbwke wraz z jej
naczyniami.

ZBN to choroba o wielorakich przyczynach. Czynniki powodujgce zapalenie btony naczyniowej moga
by¢ zakaine (bakterie, wirusy, grzyby, pasoizyty lub pierwotniaki) i niezakazne (procesy
immunologiczne w przebiegu chordob uktadowych, np. sarkoidozy czy reumatoidalnego zapalenia
stawdéw, oraz miejscowe stany chorobowe, np. uszkodzenie chemiczne lub urazy). W czesci
przypadkdéw nie udaje sie okreslic etiologii zapalenia, okresla sie je wéwczas mianem idiopatycznego.

Szacowana roczna zapadalnosé na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 oséb natomiast chorobowos¢
od 38 do 714 na 100 000 osdb. Najczesciej wystepujaca postacia jest zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej (60-90% przypadkdw), nastepnie wymienia sie zapalenie posredniej czesci btony
naczyniowej (ok. 15% przypadkow) oraz zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowe;j i/lub zapalenie
catej btony naczyniowej, ktére stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkdw.

Zapalenie btony naczyniowej oka to stan potencjalnie zagrazajgcy widzeniu, ktéry moze prowadzi¢ do
znacznego pogorszenia ostrosci wzroku. Mimo postepu diagnostyki i leczenia choroba ta nadal stwarza
powazne problemy, poniewaz ma zrdéznicowane i czesto niedajgce sie ustali¢ przyczyny.

Zapalenie btony naczyniowej jest przyczyng utraty wzroku u okoto 10% chorych w Stanach
Zjednoczonych i okoto 3-7% chorych w Europie. Czestym powiktaniem ZBN, wystepujacym u ponad
potowy chorych, jest torbielowaty obrzek plamki oraz za¢cma. Rokowania u chorych, u ktérych
wystepuje ZBN, obustronny stan zapalny oraz dtugotrwate pogorszenie ostrosci widzenia nie s3
korzystne.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne we wnioskowanych wskazaniach wskazujg na stosowanie glikokortykosteroidéw
(GKS), a lekiem pierwszego wyboru jest prednizon. Wytyczne wymieniajg rowniez prednizolon oraz
metyloprednizon.

Eksperci kliniczni wskazali, ze aktualnie w ocenianych wskazaniach stosuje sie glikokortykosteroidy,
takie jak prednizon, metyloprednizolon i prednizolon. Dodatkowo jeden z ekspertéw wskazat na
mozliwos$¢ stosowania lekdéw immunosupresyjnych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 65) aktualnie ze sSrodkéw publicznych w ocenianych
wskazaniach sg refundowane produkty lecznicze zawierajace glikokortykosteroidy, tj. prednizon,
metyloprednizon lub deksametazon.

Majgc na wzgledzie powyisze, za terapie alternatywng dla deflazakortu mozna uznac¢ inny
glikokortykosteroid (prednizon, prednizolon, metyloprednizon lub deksametazon).
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Calcort, tabletki a 6 mg oraz Calcort, tabletki a 30 mg sg lekami zawierajgcymi
substancje czynng deflazakort (DFZ).

Deflazakort jest pochodng prednizolonu, wykazujgca dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne.
Stosowany jest w leczeniu réznych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.

Whnioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania w leczeniu standw takich jak:

e anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;

e reumatoidalne zapalenie stawdw, miodzieficze przewlekte zapalenie stawdw, polimialgia
reumatyczna;

e toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, mieszana choroba tkankitgcznej
(inna niz twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;

e pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodermia zgorzelinowa;

e zespdt nerczycowy ze zmianami minimalnymi (submikronowymi; ang. Minimal change
nephrotic syndrome), ostre srodmigzszowe zapalenie nerek;

e gosccowe zapalenie serca;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;

e zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

o niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowos¢ samoistna;
e ostrailimfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

® immunosupresja po przeszczepie.

Whioskowane wskazanie obejmujgce miastenie, nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
ocenianego leku, co oznacza stosowanie go poza wskazaniami (off-label).

Natomiast wnioskowane wskazania, takie jak toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne
zapalenie stawodw, zapalnie btony naczyniowej oczu zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych
ocenianego leku.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w okresie od lipca 2016 do stycznia 2019,
w ramach procedury importu docelowego, sprowadzono produkt leczniczy Calcort (deflazakort),
tabletki 4 6 mg i 30 mg we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty
uktadowy, miastenia, zapalenie btony naczyniowej oczu. Jednak wydano zgody na refundacje
ocenianego produktu wytgcznie we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy klinicznej wtgczono:

Scudeletti 1993 — randomizowane, dwuramienne, podwdjnie zaslepione badanie oceniajgce
skuteczno$¢ deflazakortu i prednizonu w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw oraz toczniu
rumieniowatym uktadowym. Do badania wigczono 30 pacjentéw, w tym 18 z RZS oraz 12 z SLE.
Kazda grupa liczyta 9 pacjentéw z RZS i 6 pacjentdw z SLE. Okres obserwacji wynosit 24 miesigce.
Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione na wysokie dla
domen: zaslepienie oceny efektdw, niekompletne dane nt. efektéw; niskie dla domen: zaslepienie
badaczy i pacjentéw, selektywne raportowanie oraz niejasne dla domen: metoda randomizacji,
ukrycie kodu randomizacji;

Messina 1992 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznosé
deflazakortu (DFL) i prednizonu (PRD) u pacjentéw z przedmenopauzalnym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw. Do badania wtgczono 16 pacjentéw, w tym 8 do grupy DFL oraz 8 do grupy
PRD. Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane
Collaboration zostato ocenione na niejasne dla domeny: zaslepienie oceny efektéw oraz niskie dla
domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentow,
niekompletne dane nt. efektéw, selektywne raportowanie;

Ganapati 2018 —obserwacyjne, prospektywne, kohortowe, bez zaslepienia, jednoosrodkowe
badanie, oceniajgce skutecznos¢ deflazakortu i prednizonu w toczniu rumieniowatym
uktadowym. Do badania wtgczono 70 pacjentéw, w tym 35 do grupy DFL oraz 35 do grupy PRD.
Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy.

Nie odnaleziono badain dotyczacych stosowania deflazakortu w miastenii i zapaleniu btony
naczyniowej oczu.

W ocenie skutecznosci wykorzystano nastepujgce skale:

CSl (ang. Cushing’s Severity Index) - skala ostrosci objawéw typu Cushinga, sktadajaca sie z 8
domen: 1 — rozmieszczenie tkanki ttuszczowej, 2 — obrazenia skérne, 3 — sita miesniowa, 4 —
zaburzenia nastroju, 5 — nadcisnienie, 6 — cukrzyca, 7 — hipokaliemia, 8 — zaburzenia specyficzne
dla ptci: u kobiet hirsutyzm, utrata wiosdw, brak miesigczki, u mezczyzn obnizone libido,
sporadyczna impotencja. Punktacja w kazdej domenie wynosi od 0 do 2 pkt, gdzie wyisza
punktacja sumaryczna wskazuje na wiekszg ostros¢ choroby.

skala Ferrimana-Gallweya (indeks hirsutyzmu) — skala uwzgledniajgca 9 hormonalnych miejsc na
skorze (gérna warga, podbrddek, klatka piersiowa, kark, okolica ledzwiowa, gérna czes¢ brzucha,
dolna czes¢ brzucha, ramiona i uda). Nasilenie owtosienia jest oceniane w skali od 0 do 4, gdzie 0
oznacza brak wtoséw koncowych;

skala Ritchie’go — wspodtczynnik stawowy Ritchiego (Ritchie Articular Index, RAI), ktérego wynik
stanowi faczna suma punktow przyznawana za liczbe zajetych stawow i aktywnos¢ choroby.
Do oceny stuzy 4 punktowa skala, ktdra mierzy bolesnos$¢ uciskowg stawdw. Koncowy wynik moze
zawierac sie w przedziale od 0 do 78.

Skutecznosé

Toczen rumieniowaty uktadowy

Wyniki badania Ganapati 2018 wykazaty dla poréwnania DFL vs. PRD statystycznie istotng rdznice na
korzys¢é DFL w zakresie:

e |-rzedowych punktéw koncowych:
o po 3-miesiecznej terapii:

= w grupie pacjentdw przyjmujgcych DFL, mediana przyrostu masy ciata
wyniosta 1,4 kg (2,7%), natomiast w grupie PRD 3 kg (5,9%);
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= mediana przyrostu w skali hirsutyzmu w grupie pacjentéw przyjmujgcych DFL
wyniosta 1 (10%), natomiast w grupie PRD 2 (20%);
o po 6-miesiecznej terapii:
= w grupie pacjentdw przyjmujgcych DFL, mediana przyrostu masy ciata
wyniosta 2 kg (3,3%), natomiast w grupie PRD 4 kg (8,4%);

= mediana przyrostu w skali hirsutyzmu w grupie pacjentéw przyjmujgcych DFL
wyniosta 1 (10%), natomiast w grupie PRD 3 (33,3%);

= mediana przyrostu w skali CSI w grupie pacjentéw przyjmujgcych DFL wyniosta
1 (100%), natomiast w grupie PRD 2 (200%);

e ll-rzedowych punktéw koricowych po 6-miesiecznej terapii:
O W grupie pacjentdow przyjmujacych DFL, mediana zmiany poziomu glukozy na czczo
wynhiosta -5 mg/dl|, natomiast w grupie PRD +9 mg/dl;

o W grupie pacjentdw przyjmujgcych DFL, mediana zmiany poziomu glukozy
popositkowej wyniosta +1 mg/dl, natomiast w grupie PRD +7 mg/dl;

o W grupie DFL zaobserwowano spadek mediany poziomu LDL 0 9%, natomiast w grupie
PRD wzrost mediany o0 12%.

Nie zaobserwowano zmian istotnych statystycznie w zakresie BMD (gesto$s¢ mineralna kosci)
kregostupa ledzwiowego w grupie DFL w pordwnaniu do grupy PRD, gdzie odnotowano istotny
statystycznie spadek w wysokosci 7,2%. W przypadku mediany BMD szyjki kosci udowej, w grupie DFL
nie zaobserwowano zmian, natomiast 7% istotnie statystycznie spadek odnotowano w grupie PRD.

W badaniu Ganapati 2018 nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie zmiany przyrostu
w skali CSI po 3 miesigcach terapii oraz zmiany poziomu HbA1C (hemoglobina glikowana), TC
(cholesterol catkowity, ang. total cholesterol) i TGL (tréjglicerydy, ang. triglycerides).

Podczas badania Ganapati 2018 odnotowano 9 i 1 epizody infekcji w grupie PRD w poréwnaniu do 5
i0 w grupie DFL, odpowiednio w 3. i 6. miesigcu. Ponadto odnotowano 2 powazne infekcje
(wymagajace hospitalizacji lub podania dozylnych antybiotykéw) w grupie PRD, natomiast w grupie
DFL nie stwierdzono infekcji.

Wyniki badania Scudeletti 1993 wykazaty, ze poréwnywane glikokortykosteroidy (deflazakort
i prednizon) majg zblizong skutecznos¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji klinicznej, choé
w przypadku PRD wymagane byty wyzsze dawki.

Badanie Scudeletti 1993 wykazato takze istotng statystycznie redukcje w skali objawdw w ciggu 1
miesigca terapii i poprawa ta utrzymywata sie w ciggu 8-12 miesiecy. W przypadku wystgpienia
nawrotu, zastosowanie wyzszych dawek GKS pozwolito na kontrolowanie choroby.

Przyblizone wyniki w skali objawow SLE wyniosty:
e w 3. miesigcu: w grupie DFL 0,9 pkt, a w grupie PRD 1 pkt (p=0,05);
e w 8. miesigcu: w grupie DFL 0,6 pkt, a w grupie PRD 1 pkt (p=0,05);
e w 18. miesigcu: w grupie DFL 1 pkt, a w grupie PRD 1 pkt (p=0,05).

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Wyniki badania Scudeletti 1993 wykazaty:
e redukcje bolesnosci stawdw w skali Ritchie’go uzyskano w ciggu 1 miesigca terapii;

e remisje kliniczng osiggnieto w ciggu 2 miesiecy leczenia i byt ona utrzymywana do 6 miesigca;
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e fagodne nawroty wystepowaty u wiekszosci pacjentéw. W przypadku ich wystgpienia
podwyzszano dawki GKS.

W wyniku badania Messina 1992 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie wszystkich punktéw koricowych zwigzanych z oceng objawdw RZS, tj. sztywnosci porannej,
obrzeku stawdw oraz bolesnosci i tkliwosci stawdw.

Bezpieczenstwo

Toczen rumieniowaty uktadowy

Wyniki badania Ganapati 2018 wykazaty réznice istotnie statystycznie w odniesieniu do sredniej liczby
powaznych zdarzen niepozadanych (SAE, ang. Serious Adverse Even):

e w 3. miesigcu —grupa DFL: 5,9 vs. grupa PDN: 14,1;

e w 6. miesigcu —grupa DFL: 4,8 vs. grupa PDN: 9,4.
Ponadto w wyniku analizy regresji wykazano, ze w grupie PDN wystgpito 6,7 razy wiecej SAE w 3.
miesigcu oraz 4,2 razy wiecej SAE w 6. miesigcu w porédwnaniu do grupy DFL.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

W badaniu Messina 1992 w grupie DFL odnotowano 1 przypadek nadcisnienia tetniczego, natomiast
w grupie PRD odnotowano: 5 przepadkéw cech zespotu Cushinga, 5 przypadkéw ,twarzy
ksiezycowatej”, 5 przypadkdéw wzrostu masy ciata, 5 przypadkdéw hirsutyzmu, 2 przypadki hiperglikemii
i 1 przypadek zaburzen lipidowych. Wszystkie skutki uboczne w grupie PRD wystgpity u tych samych 5
pacjentow.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs) Calcort
nalezg: zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania; zaburzenia
miesigczkowania, brak miesigczkowania; objawy zespotu Cushinga; hirsutyzm; zwiekszenie masy ciata;
zaburzenia tolerancji wchtaniania weglowodandéw; negatywny bilans biatka i wapnia; zwiekszony
apetyt; zwiekszona podatnosé na infekcje z réwnoczesnym maskowaniem objawdw klinicznych;
osteoporoza; ztamania kosci dtugich i kregdw; jatowa martwica kosci; zerwanie Sciegna; zanik miesni;
miopatia; ujemny bilans azotu; zatrzymanie sodu i wody z nadcisnieniem; obrzek i niewydolnosc serca;
utrata potasu; zasadowica hipokaliemiczna.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw, ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Calcort.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa jest brak dotyczacych stosowania
deflazakortu w miastenii i zapaleniu btony naczyniowej oczu.

Ponadto na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e nie odnaleziono nowszych publikacji dotyczacych deflazakortu w analizowanych wskazaniach.
Wtaczone badania pochodzg sprzed ponad 25 lat;

e w badaniu Scudeletti 1993 do oceny pacjentéow z SLE wykorzystano autorskg skale oceny
remisji;
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e badanie Scudeletti 1993 jest badaniem o matej liczebnosci populacji. Do badania wtgczono 30
pacjentéw dla dwéch réznych wskazan - 18 pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw
oraz 12 pacjentdéw z toczniem rumieniowatym ukfadowym, co ogranicza mozliwos¢
wnioskowania o skutecznosci terapii deflazakortu w poszczegdlnych wskazaniach
w odniesieniu do rzeczywistej praktyki klinicznej;

e w badaniu Scudeletti 1993 nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych oceny bezpieczenstwa;

e zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie Messina 1992 przeprowadzono w populacji
wezszej niz populacja wnioskowana. Odnalezione badanie dotyczy przedmenopauzalnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw, tymczasem wnioskowane wskazanie odnosi sie do
populacji szerszej, tj. pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw;

e cze$é wynikow/danych odczytywano z wykresow, w zwigzku z czym istnieje niepewnos¢ co do
precyzji odczytu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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 pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze 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 wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

WskaZnik 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 zasobow.

Z danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, dotyczgcych importu docelowego produktu
leczniczego Calcort (deflazakort), 6 mg we wskazaniu toczenn rumieniowaty uktadowy wynika, ze
w okresie od lipca 2016 do stycznia 2019 sprowadzono 48 opakowan (20 opakowan — 100 tabl. oraz
28 opakowan — 30 tabl.) dla 8 pacjentéw na tgczng kwote 1 180 zt netto.

W pozostatych wskazaniach, tj. reumatoidalne zapalenie stawdéw, miastenia oraz zapalenie btony
naczyniowej oczu nie wydano zadnej zgody na refundacje wnioskowanego leku.
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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 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkdéw 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o liczebnosci populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu
sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych oraz wydatki $wiadczeniobiorcow.

Niemniej jednak, majac na uwadze dotychczasowe wydatki ptatnika na refundacje ocenianego leku
w SLE, nalezy przypuszczac ze obcigzenie budzetu ptatnika pozostanie na podobnym poziomie.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne wydane przez:

e we wskazaniu - toczen rumieniowaty uktadowy:
o British Society of Rheumathology (BSR) 2017 (Wielka Brytania);
o The European League Against Rheumatism (EULAR) 2019 (Europa);
e we wskazaniu - reumatoidalne zapalenie stawdw:
o American College of Rheumathology 2015 (USA);
o The European League Against Rheumatism (EULAR) 2016 (Europa);
o National Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2018 (Wielka Brytania);
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2011 (Szkocja);
e we wskazaniu - zapalenie btony naczyniowej oczu:
o Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO) 2018 (Polska);
o American Journal of Ophtalmology (AAO) 2000, 2013 (USA);
e we wskazaniu - miastenia:
o Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne (DGN) 2016 (Niemcy);
o Stowarzyszenie Neurologdéw Brytyjskich (ABN) 2015 (Wielka Brytania);
o Europejskia Federacja Towarzystw Neurologicznych/ Europejskie Towarzystwo
Neurologiczne (EFNS/ENS) 2014 (Europa);
o Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2016.

Zalecenia dotyczace postepowania w toczniu rumieniowatym uktadowym wskazujg na stosowanie
glikokortykosteroidéw (GKS), w tym najczesciej prednizonu.

W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdéw wytyczne zalecajg zastosowanie sterydéw
w przypadku s$rednio lub bardzo nasilonych objawow RZS, jesli leczenie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby nie przy przynosi wystarczajgcego efektu. Najczesciej stosowanym w leczeniu RZS
glikokortykosteroidem jest prednizon.

W leczeniu zapalenia posredniej i tylnej czesci btony naczyniowe] glikokortykosteroidy sg lekami
pierwszego rzutu. Rekomendacje nie odnoszg sie do poszczegdlnych preparatéow sterydowych (w tym
deflazakortu).

Wytyczne dotyczgce postepowania w miastenii zalecajg stosowanie glikokortykosteroidow (jako
podstawowy preparat stosuje sie prednizon), w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie objawowe
pirydostygminag.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania deflazakortu w leczeniu
miastenii, reumatoidalnego zapalenia stawdw, tocznia rumieniowatego uktadowego oraz zapalenia
btony naczyniowej oczu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.307.2019.3.PG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mgi 30 mg we wskazaniach: dystrofia
miesniowa typu Beckera, miastenia, mieszana choroba tkanki tgcznej, neuropatia nerwéw obwodowych,
olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic, zapalenie btony naczyniowej oczu, reumatoidalne zapalenie stawodw,
sarkoidoza, stan po przeszczepie nerki, toczen rumieniowaty uktadowy, uktadowe zapalenie naczyn, w tym
uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespot
antyfosfolipidowy, zespoét Churga-Strauss, zespét nerczycowy, zespot Ormonda, zespdt Sjogrena, zmiany
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$rédmigzszowe w ptucach, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 99/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje
leku Calcort (deflazacort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy,
miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazacort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu;

2. Raport nr 0T.4311.4.2019 ,Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow,
toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia, zapalenie btony naczyniowej oczu”, data ukonczenia: 24
pazdziernika 2019 r.
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