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Rekomendacja nr 37/2013
z dnia 25 marca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego

Calcort (deflazacort), tabletki 6 mg i 30 mg we wskazaniu: zesp6t nerczycowy.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Calcort (deflazacort), tabletki 6 mg i 30 mg, we wskazaniu: zespot
nerczycowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie zgdd
na refundacje produktu leczniczego Calcort we wnioskowanym wskazaniu, z uwagi
na niewielkg ilos¢ opublikowanych badan poréwnujacych jego skutecznos¢ do innych
glikokortykosteroidow, za$ badania dostepne przeprowadzone zostaty na matych
populacjach. Dowody naukowe nie potwierdzajg istotnych réznic w zakresie efektywnosci
klinicznej oraz nie odnoszg sie do bezpieczeristwa stosowania wnioskowanego produktu.
Majac na uwadze cene wnioskowanego produktu leczniczego, ktdra jest ponad 10-krotnie
wyzsza od ceny prednizonu, jego refundowanie wydaje sie nieuzasadnione.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Calcort (deflazacort, DFZ), tabletki 6 mg i 30 mg we wskazaniu: zespot nerczycowy, na podstawie
art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (dalej:
ustawy o refundacji lekow), dotyczgcego produktéw leczniczych nieposiadajgcych pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzanych z zagranicy
na warunkach okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne.
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Problem zdrowotny

Zespot nerczycowy (ZN) to stan kliniczny, objawiajgcy sie nerczycowym biatkomoczem,
hipoalbuminemia, hiperlipidemig oraz obrzekami, z towarzyszacg zwykle lipiduria. W zwigzku
ze znaczng utratg biatka z moczem wzrasta objetos¢ wody w ustroju. U prawidtowo odzywianych
chorych obrzeki pojawiajg sie, kiedy utrata biatka przekracza 5 g/d i gdy towarzyszy jej
hipoalbuminemia (stezenie albuminy osigga warto$¢ ponizej 25 g/l). Do rozwoju petnoobjawowego
zespotu nerczycowego dochodzi, gdy utrata biatka przekracza 10g/d. Zachorowalnos¢ szacuje sie
na 1,1-1,2/100 000.

Biatkomocz moze by¢ spowodowany przez: uszkodzenie kiebuszkowej bariery filtracyjnej,
zmniejszenie resorpcji biatek przez komdrki cewek nerkowych, nadmierne wydalanie
nieprawidtowych, niskoczasteczkowych biatek w catosci przesaczanych przez kiebuszek nerkowy,
wzrost wydzielania biatek przez nabtonek drég moczowych w odpowiedzi na zmiany zapalne lub
Zwigzany z rozrostem nowotworowym.

Do pierwszych objawdéw choroby nalezy pienienie sie moczu i obrzeki tkanki podskdérnej. W
poczatkowym okresie miekkie obrzeki wystepujg symetrycznie, w rdéznej lokalizacji, wykazujac
sktonno$¢ do przemieszczania sie; w miare narastania retencji wody i sodu obejmujg twarz, podudzia,
uda, okolice krzyzowa, narzady ptciowe, niektére narzady wewnetrzne. Masywne obrzeki, ktére
uposledzajg odptyw zylny, sprzyjajg zakrzepicy zylnej oraz zmianom troficznym skéry. W miare
progresji pojawiajg sie przesieki w jamach ciata (w jamie brzusznej, wjamach optucnej),
odpowiedzialne za uczucie dusznosci. W zaawansowane] hipoalbuminemii, szczegdlnie u o0sdb
starszych i dzieci, moga wystgpic ortostatyczne spadki cisnienia krwi
i niedocisnienie. Dtugotrwatemu zespotowi nerczycowemu, moga towarzyszy¢ cechy niedozywienia i
wyniszczenia; w ciezkim stanie choroby opisywano tzw. przetomy brzuszne. Bardzo rzadko, w wyniku
obrzeku mdzgu, moga wystapié drgawki i nagta slepota.

Biatkomocz jest niezaleznym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. U chorych z zespotem
nerczycowym istnieje szesciokrotnie wieksza zapadalnos¢ na zawat serca, choroba stwarza réwniez
duze zagrozenie powikfan zakrzepowych.

Terapia zespotu nerczycowego powinna by¢ ukierunkowana na schorzenie podstawowe.
W przypadku leczenia objawowego podstawowym celem leczenia jest redukcja biatkomoczu
i obrzekdw. Zaleca sie stosowanie diety niskosodowej z ograniczong zawartoscig cholesterolu
i nasyconych kwasdéw ttuszczowych; zawartos¢ biatka w diecie powinna odpowiadaé¢ 0,8-1 g
wysokowartosciowego biatka na 1 kg masy ciata + 50% ilosci traconej z moczem. Dla zmniejszenia
obrzekéw konieczne jest podawanie diuretykdw. Dla zmniejszenia biatkomoczu uzasadnione jest
stosowanie inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEIl), obnizajgcych cisnienie
wewnatrzktebuszkowe (hiperfiltracje), poprawiajgcych skutecznosé btony filtracyjnej i hamujacych
inne dziatania angiotensyny sprzyjajgce postepowi nefropatii. Za najbardziej efektywny klinicznie
sposéb blokady uktadu renina-angiotensyna (RAA) uwazane jest skojarzone stosowanie ACEI i
antagonistow receptora typu | dla angiotensyny Il (AT1). Dofaczenie do tak prowadzonej terapii
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych nie przynosi wiekszych korzysci, moze natomiast zwiekszac
dziatania niepozgdane. Nowg mozliwos¢ leczenia renoprotekcyjnego moze by¢ zastosowanie
inhibitora receptora aldosteronowego — eplerenonu.

W leczeniu hipercholesterolemii zaleca sie podawanie inhibitorow HMG-CoA, tzw. statyn
(lowastatyna, simwastatyna, atorwastatyna), ktdrym przypisuje sie niezalezny od wptywu
na gospodarke lipidowg efekt nefroprotekcyjny, polegajgcy m in. na zwiekszeniu skutecznosci
blokeréw enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEl), zwiekszenie ekspresji receptoréw LDL
na hepatocytach, spowolnienie procesu ubytku filtracji ktebuszkowej, poprawe funkcji komodrek
Srodbtonka, dziatanie immunomodulujace i przeciwzapalne.

W ciezkich przypadkach hipercholesterolemii z hipertréjglicerydemia mozna stosowac fibraty. Chorzy
z jawng zakrzepica, zakrzepem zyty nerkowej, powinni by¢ leczeni zgodnie z ogdlnie przyjetymi
zasadami. W ostrych przypadkach nalezy rozwazyé leczenie fibrynolityczne streptokinazg lub
tkankowym aktywatorem plazminy.
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Brak skutecznosci leczenia skrajnie ciezkich obrzekéw jest wskazaniem wdrozenia leczenia
zabiegowego hemofiltracjg lub hemodializg. Ujemne skutki dtugotrwatego, masywnego biatkomoczu
mogg skutkowac koniecznoscig wykonania tzw. nefrektomii farmakologiczne;j.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lek nie jest zarejestrowany w Polsce. Z brytyjskich monografii produktu wynika, ze deflazacort-
pochodna prednizolonu, wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne. Badania kliniczne
dowiodlty, ze sredni stosunek mocy deflazacortu i prednizolonu wynosi 0,69-0,89.

Lek podawany doustnie charakteryzuje sie dobrym wchtanianiem i jest natychmiast przeksztatcany
w aktywny metabolit (D 21-OH), osiggajgcy maksymalne stezenie w osoczu w czasie 1,5 do 2 godzin.
Wydalanie odbywa sie gtéwnie przez nerki.

We wnioskowanym wskazaniu lek zostat dopuszczony do obrotu 6 sierpnia 2008 r. w Wielkiej
Brytanii, z zarejestrowanymi wskazaniami: anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci,
reumatoidalne zapalenie stawdéw, mtodziencze przewlekte zapalenie stawdw, zespdét boélu
wielomies$niowego, liszaj rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-mie$niowe, mieszane choroby
tkanki tgcznej (inne niz twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza, pecherzyca,
pemfigoid pecherzowy, zgorzelinowa zapalenie skéry, zespét nerczycowy na podfozu zmian
minimalnych, ostre sSrédmigzszowe zapalenie nerek, reumatoidalne zapalenia miesnia sercowego,
wrzodziejgce zapalenie okreznicy, choroba Crohna, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
nerwu wzrokowego, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, samoistna plamica
matoptytkowa, ostra i limfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi, immunosupresja
po przeszczepie.

Zasady realizacji $wiadczenia w Polsce okresla rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca
2012 r. w sprawie sprowadzania z zagranicy produktow leczniczych niezbednych dla ratowania zycia
lub zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, wydane
na podstawie art. 4 ust. 7 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.).

Alternatywna technologia medyczna

Dostepne w Polsce technologie alternatywne ustalono na podstawie zidentyfikowanej literatury,
odnoszac sie do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Wsréd refundowanych substancji wskazano: prednizon i prednizolon, metyloprednizolon,
cyklofosfamid, chlorambucyl, takrolimus, mykofenolan mofetilu, deksametazon.

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie ograniczonych danych wnioskowaé mozna, ze deflazacort moze by¢ lekiem skutecznym
w leczeniu zespotu nerczycowego. W badaniu Hodson 2010, stwierdzono, iz u dzieci ciepigcych
na nawracajacy zespot nerczycowy deflazacort byt znacznie bardziej efektywny w utrzymywaniu
remisji niz prednizon. Na podstawie badania Jat 2012, ktére poréwnywato DFZ z terapiami
steroidowymi, sugerowaé mozna, ze lek ten ma podobng efektywno$¢ w poréwnaniu z innymi
steroidami. Zgodnie z wynikami publikacji Filler 2003, deflazacort zmniejsza czesto$¢ wystepowania
nawrotéw ZN.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Niepozadane dziatania kortykosterydow systemowych mogg by¢ zwigzane z powaznymi
konsekwencjami w wieku podesztym, przede wszystkim osteoporozg, nadcisnieniem tetniczym,
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cukrzycg, hipokaliemig, podatnoscia na zakazenia i przerzedzenie skory. Wsrdd dziatan
niepozadanych zidentyfikowano: 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, zwiekszong podatnos¢ na infekcje z réwnoczesnym
maskowaniem objawéw klinicznych, osteoporoze, ztamania kosci dtugich i kregéw, jatowg martwice
kosci, zerwanie S$ciegna, zanik miesni, miopatie, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadcisnieniem, obrzek i niewydolno$¢ serca, utrate potasu, zasadowice hipokaliemiczna.

W jednym z doniesien naukowych wskazano, ze istnieje potrzeba wykonania wiekszych badan
randomizowanych w celu oceny efektywnosci oraz profilu dziatan niepozgdanych poréwnujacych
deflazacort z innymi steroidami (Jat 2012) w ocenianym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie szacunkowych danych Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia
dotyczacych importu docelowego, w latach 2012-2013 wydano 22 zgody na sprowadzenie produktu
Calcort w dawce 30 mg- w tym 13 wnioskow byto refundowanych; dla dawki 6 mg wydano 284 zgody
na sprowadzenie, w tym refundowano 132 wnioski.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych ocenianej technologii w wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.02.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18073-1/AL/13) w zw. z pismem z dnia 21.03.2013 r. (MZ-PLD-460-18325-1/AL/13) w sprawie
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort), tabletki a 6
i 30 mg we wskazaniu: zespdt nerczycowy, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2004 r., Nr 210, poz.
2135 z pdin. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 56/2013 z dnia 25 marca 2013 r. w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) we wskazaniu: zespot
nerczycowy.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2013 z dnia 25 marca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) we wskazaniu: zesp6t nerczycowy.

2. Raport Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazacort), 6 i 30 mg we wskazaniu: zespot nerczycowy, Nr: AOTM-DS-431-3/2013 .



