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Rekomendacja nr 67/2017
z dnia 7 listopada 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Calcort
(deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg we wskazaniu: dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a (DMD)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort),
tabletki 4 6 mg i 30 mg we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie nie uzasadniajg wydawania zgdd na
refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia mie$niowa typu Duchenne’a
(DMD).

Mimo pozytywnych opinii eksperta klinicznego oraz stowarzyszenia pacjentéow (Polskie
Towarzystwo Chordéb Nerwowo-Miesniowych), na podstawie odnalezionych dowodéw
nie mozna wysung¢ ostatecznych wnioskdow dotyczgcych skutecznosci deflazakortu
w poréwnaniu z prednizonem oraz prednizolonem. W przeglgdzie systematycznym Matthews
2016 jakos¢ wigczonych badan uniemozliwiata przeprowadzenie metaanalizy wiekszosci
punktéw koncowych oceniajgcych deflazakort vs. komparator, natomiast w badaniu Griggs
2016 zidentyfikowano uchybienia metodologiczne w projekcie badania oraz raportowaniu
wynikéw (brak wynikéw liczbowych oraz informacji nt. istotnosci statystycznej). Co istotne,
oceniano jedynie surogatowe punkty koricowe, natomiast nie raportowano punktow
koricowych zwigzanych z catkowitym przezyciem i jakoscig zycia pacjentow, ktérych analiza
bytaby wymagana z uwagi na przebieg kliniczny choroby. Nalezy jednak wskaza¢, ze wykazano
przewage ocenianej interwencji nad komparatorami w zakresie przyrostu sity miesni.
Natomiast nie ma innych dowododw, niz te z badan bez randomizacji, ktére potwierdzatyby
wptyw kortykosteroidow na przedtuzenie zdolnosci chodzenia. Jednoczesnie deflazakort moze
mie¢ korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz technologie alternatywne, szczegdlnie
w zakresie przyrostu wagi i wskaznika BMI. Jest to istotne ze wzgledu na fakt, iz zwiekszenie
masy ciata nalezy do dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
glikokortykosteroidow.

Preparat Calcort (deflazakort) byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku we wskazaniach:
uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia miesniowa i uzyskat negatywng rekomendacje
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Prezesa Agencji. Wobec ograniczel aktualnie odnalezionych dowodéw naukowych Prezes
uznaje za zasadne podtrzymanie stanowiska z 2013 roku. Nie odnaleziono réwniez
rekomendacji refundacyjnych zalecajgcych finansowanie ocenianej technologii.

Z danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, dotyczacych importu docelowego
produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a, wynika, ze w latach 2015-2017 sprowadzono 24 opakowania dawki 6 mg i 58
opakowan dawki 30 mg na taczng kwote 21 978 zt netto. Na podstawie uproszczonej analizy
ekonomicznej oszacowano koszt netto 1 opakowania produktu leczniczego Calcort, ktoéry
w przypadku pfatnika publicznego wynidst odpowiednio ok. 140 zt netto dla dawki 6 mg i ok.
321 zt netto dla dawki 30 mg. Natomiast koszt dla pacjenta byt réwny optacie ryczattowej dla
Swiadczeniobiorcy i wyniost 3,20 zt za opakowanie, niezaleznie od dawki (pod warunkiem
uzyskania zgody na refundacje produktéw, co zostato spetnione w analizowanych
przypadkach).

Nie jest natomiast mozliwe oszacowanie rzeczywistego wptywu na budzet ptatnika refundacji
oceniane] technologii z uwagi na brak danych dot. odsetka oséb, ktére wyczerpaty dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem
takich metod.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Calcort (deflazakort), tabletki 4 6 mg i 30 mg we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a
(DMD), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r.
poz. 1844).

Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg
i najciezszg chorobg nerwowo-miesniowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu
na sposob dziedziczenia DMD wystepuje przede wszystkim u chtopcow.

Choroba spowodowana jest mutacjg genu DMD kodujgcego dystrofine, czyli biatka niezbednego do
prawidtowej czynnosci struktur btonowych wtdkna miesniowego. Mutacje powodujgce dystrofie
Duchenne’a wigzg sie z catkowitym brakiem dystrofiny i w efekcie ciezszym przebiegiem klinicznym.

DMD objawia sie opdznionym rozwojem ruchowym we wczesnym dziecinstwie, a pierwsze objawy
wystepujg najczesciej w 2.-5. r.z.

U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jakos$¢ zycia niz u zdrowych oséb, co zwigzane jest z szybko
postepujgcy progresjg choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Uposledzenie sprawnosci chorego wplywa takze na jego rodzine
i opiekunow, ze wzgledu na koniecznos$¢ sprawowania catodobowej opieki.

Wiekszos¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku zycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest
niewydolno$¢ oddechowa (ok. 40%) powigzana z infekcjg ptucng lub bez niej, a nastepnie niewydolnosé
serca, wtdrna do postepujacej kardiomiopatii (10-40%).

Czestos¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chtopcdw, z czego
ok. 10% posiada mutacje nonsensowna.

Dane otrzymane z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na potrzeby oceny wniosku refundacyjnego
dla leku Translarna we wskazaniu leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej



Rekomendacja nr 67/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 7 listopada 2017 r.

mutacjg nonsensowng (nmDMD), dotyczace liczby pacjentéw (na podstawie numerdw PESEL),
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10 (gtdéwne lub wspdtistniejgce): G71.0 w latach 2010 -2015
wskazujg na liczebnos$¢ populacji od 1126 do 1910 chorych. Nalezy jednak zauwazyé, ze dane NFZ
dotycza populacji chorych z nmDMD, a nie jak w zleceniu Ministra Zdrowia (MZ) — chorych na DMD,
ktérzy wyczerpali dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Analizujgc dane pochodzace z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Mie$niowymi
(réwniez pozyskane w toku oceny leku Translarna) mozna stwierdzié, ze populacja chorych na dystrofie
miesniowg typu Duchenne’a moze wynosi¢ 375 osdb, jednak analogicznie nie mozna okresli¢ jaki
odsetek z tych chorych kwalifikowatby sie do leczenia Calcortem na opisanych zleceniem MZ
warunkach.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie ze zleceniem Calcort miatby by¢ finansowany w ramach importu docelowego jedynie przy
zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Wytyczne kliniczne jako mozliwe opcje terapeutyczne wskazujg glikokortykosteroidy (GKS), wsrod
ktdrych oprdécz ocenianego deflazakortu wymieniono prednizolon. Ponadto do alternatywnych
technologii medycznych stosowanych w DMD mozna tez zaliczy¢ prednizon.

Produkty lecznicze zawierajgce prednizon lub prednizolon znajdujg sie w obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, jednak wskazania refundowane
nie obejmujg wskazania wnioskowanego.

Ponadto z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze nie wydano zgody na
refundacje dla innych lekéw sprowadzanych w ramach importu docelowego dla indywidualnych
pacjentéw we wskazaniu DMD.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Deflazakort (DFZ), substancja czynna leku Calcort jest pochodng prednizolonu, wykazujacy dziatanie
przeciwzapalne i immunosupresyjne.

Produkt leczniczy Calcort zostat zarejestrowany w Wielkiej Brytanii (06.08.2008 r.). Zgodnie
z odnalezionym podsumowaniem brytyjskiej charakterystyki produktu leczniczego (ang. Summary of
Product Characteristics, SPCs) Calcort, jego wskazania zarejestrowane to:

e anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;

e reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziericze przewlekte zapalenie stawdw, zespét bélu
wielomiesniowego;

e liszaj rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, mieszane choroby tkanki tgcznej
(inne niz twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;

e pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, zgorzelinowa zapalenie skory;

e zespof nerczycowy na podtozu zmian minimalnych, ostre srédmigzszowe zapalenie nerek;
e reumatoidalne zapalenia miesnia sercowego;

e wrzodziejgce zapalenie okreznicy, choroba Crohna;

e zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

e autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, samoistna plamica matoptytkowa;
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e ostrailimfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;
® immunosupresja po przeszczepie.

Zakres wskazan rejestracyjnych leku Calcort nie obejmuje wnioskowanego wskazania, zatem nalezy je
traktowac jako wskazanie pozarejestracyjne (off-label).

Produkt leczniczy Calcort nie jest zarejestrowany w Polsce. Z danych przekazanych przez Ministerstwo
Zdrowia wynika, ze lek Calcort byt refundowany ze $rodkéw publicznych, w latach 2015-2017, we
wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a w ramach importu docelowego.

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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii odnaleziono:
e jedno badanie RCT Griggs 2016:

O oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania deflazakortu (DFZ)
w poréwnaniu z prednizonem (PDN) i placebo (PLC) u pacjentéw z dystrofig miesniowa
typu Duchenne’a (DMD) badz dystrofig miesniowg typu Becker’a (BMD);

0 wieloosrodkowe, randomizowane, z podwdéjnym zaslepieniem, badanie Il fazy,
czteroramienne;

0 okres obserwacji wynosit 52 tygodnie;

0 do badania wtgczono n=196 pacjentéw (189 pacjentéw z DMD, 7 pacjentéw z BMD),
w tym wg zastosowanych interwencji:

v' w grupie deflazakortu dawka 0,9 mg/kg/dzieri — n=51 pacjentdw,
v' w grupie deflazakort dawka 1,2 mg/kg/dzieth — n=49 pacjentéw,

v'w grupie prednizonu dawka 0,75 mg/kg/dzier — n=46 pacjentéw,
v

w grupie placebo — n=50 pacjentdéw, przy czym po 12 tygodniach leczenia
pacjenci z grupy placebo zostali zrandomizowani do grup leczonych aktywnie;

0 jakos¢ badania wyznaczono na podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane
Collaboration:

v" ryzyko wysokie: zaslepienie oceny efektow, selektywne raportowanie,
v" ryzyko niejasne: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji,

v" ryzyko niskie: za$lepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne dane nt.
efektow;

e jeden przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizag Matthews 2016:

0 cel przegladu:
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v' ocena wptywu kortykosteroidéw na przedtuzenie zdolnosci chodzenia, sity
miesni, funkcjonalnosci i jakos¢ zycia w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a
(DMD),

v' odpowiedZ na pytanie, czy efekt zdrowotny jest utrzymywany w dtuzszym
okresie (wiecej niz dwa lata),
v ocena zdarzen niepozadanych,
v/ pordwnanie skutecznosci i dziatar niepozadanych réznych kortykosteroidow
preparaty i schematy
u pacjentdw z dystrofig miesniowg Duchenne'a (DMD);
0 wiaczono 12 badan (w tym 2 badania, tj. Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012 dotyczace
deflazakortu);
O populacja: n=667 pacjentdw z potwierdzong diagnozg dystrofii miesniowej;
Duchenne'a (DMD);

0 interwencja:
v prednizon,
v prenizolon,
v' deflazakort;

0 komparatory: placebo lub inny kortykosteroid lub inny schemat leczenia (deflazakort
poréwnano z prednizonem);

0 jakosc¢ przegladu oceniono w skali AMSTAR: 10 na 11 punktow.

Skutecznos¢

Griggs 2016

Zmiany S$redniej sity miesni mierzono przy uzyciu zmodyfikowanej skali MRC (ang. Medical Research
Council). Odnotowano istotny statystycznie wzrost sity miesni:

e w okresie pierwszych 12 tygodni w grupie pacjentéw leczonych:
0 deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien vs placebo — wzrost sity miesni byt wiekszy w grupie
DFZ w poréwnaniu z grupg PLC i wynidst 0,15, 95%CI [0,01; 0,28];
0 deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien vs placebo — wzrost sity miesni byt wiekszy w grupie
DFZ w poréwnaniu z grupg PLC i wynidst 0,26, 95%CI [0,12; 0,40];
0 prednizonem 0,75 mg/kg/dzien vs placebo — wzrost sity miesni byt wiekszy w grupie
PDN w poréwnaniu z grupg PLC i wynidst 0, 95%CI [0,13; 0,41];
e w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia w grupie pacjentéw leczonych:
0 deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien vs prednizonem 0,75 mg/kg/dzier — wzrost sity miesni
byt wiekszy w grupie DFZ w poréwnaniu z grupg PDN i wyniést 0,17, 95%CI [0,03; 0,31].

Autorzy badania wskazali takze, ze w grupie leczonej deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien wystgpito istotne
statystycznie polepszenie funkcji ptuc w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 dla zmiany
wymuszone]j pojemnosci zyciowej (ang. Forced Vital Capacity, FVC) od 12. do 52. tygodnia. Jednak nie
podano wartosci liczbowych, dotyczacych zaobserwowanych zmian.

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie lub nie podano informacji nt. istotnosci statystycznej.
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Matthews 2016

Autorzy przegladu wskazali, ze nie ma innych dowoddéw niz te z badan bez randomizacji, ktére
potwierdzatyby wptyw kortykosteroidéw na przedtuzenie zdolnosci chodzenia.

Z kolei umiarkowany dowdd jakosciowy z badarn RCT wskazuje, ze leczenie kortykosteroidami
w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD) poprawia site i funkcje miesni w krétkim okresie (12
miesiecy) oraz wytrzymatos¢ w okresie do 2 lat.

Bezpieczeristwo

Griggs 2016

W trakcie badania odnotowano 2 zgony — po 1 w grupie pacjentéw leczonych deflazakortem 0,9
mg/kg/dzien i w grupie pacjentéw leczonych prednizonem 0,75 mg/kg/dzien.

Ponadto z badania wytgczono 10 pacjentédw z powodu dziatain niepozgdanych, w tym 3 pacjentéw
w grupie DFZ (0,9 mg/kg/dzien); 3 w grupie DFZ (1,2 mg/kg/dzien) oraz 4 w grupie PDN. W$rdd dziatan
niepozadanych, ktére spowodowaty przerwanie leczenia w grupie DFZ wymieniono otyto$é/otytosé
brzuszng (n=2), wzrost masy ciata (n=2), cushingoid (n=1) i katarakte (n=1). Nie wskazano szczegétowo
dziatan niepozadanych, bedacych przyczyng wytaczenia z badania dla grupy leczonej PDN.

W ramach oceny bezpieczenstwa badano wptyw glikokortykosteroidéw na punkty koricowe zwigzane
z masa ciafa.

W przypadku zmiany masy ciata:

e w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia wzrost masy ciata w grupie pacjentéw leczonych:
0 deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien wynidst 3,64, 95%Cl [2,90; 4,38] i byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 mg/kg/dzien;
0 deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien wynidst 4,16, 95%Cl [3,37; 4,94] i byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 mg/kg/dzien;
e w okresie od poczatku do 52 tygodnia wzrost masy ciata w grupie pacjentéw leczonych:
0 deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien wynidst 5,05, 95%Cl [4,08; 6,01] i byt istotnie
statystycznie nizszy w poroéwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 mg/kg/dzien;
0 deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien wyniést 5,60, 95%Cl [4,59; 6,61] i byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg leczona prednizonem 0,75 mg/kg/dzien.

W przypadku zmiany wskaznika BMI:

e w okresie od poczatku do 52 tygodnia wzrost BMI w grupie pacjentéw leczonych:
0 deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien wynidst 2,29, 95%Cl [1,71; 2,87] i byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 mg/kg/dzien;
0 deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien wynidst 2,37, 95%Cl [1,76; 2,99] i byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 mg/kg/dzien.

WSsréd dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs), ktére wystgpity u = 10% pacjentow
odnotowano:
e cushingoid:
0 60,3% pacjentow przyjmujacych DFZ 0,9 mg/kg/dzien,
0 69,2% pacjentow przyjmujacych DFZ 1,2 mg/kg/dzien,
0 77,8% pacjentow przyjmujgcych PDN 0,75 mg/kg/dzien,
0 12% pacjentdow przyjmujacych PLC;
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e otytos$¢ brzuszna:
0 25% pacjentéw przyjmujgcych DFZ 0,9 mg/kg/dzien,
0 24,6% pacjentow przyjmujgcych DFZ 1,2 mg/kg/dzien,
0 42,9% pacjentéw przyjmujgcych PDN 0,75 mg/kg/dzien,
0 4% pacjentdw przyjmujacych PLC;

e rumien:
0 27,9% pacjentow przyjmujgcych DFZ 0,9 mg/kg/dzien,
0 49,2% pacjentow przyjmujgcych DFZ 1,2 mg/kg/dzien,
0 52,4% pacjentow przyjmujgcych PDN 0,75 mg/kg/dzien,
0 6% pacjentdw przyjmujacych PLC.

Wszystkie ww. dziatania niepozgdane zwiazane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie leczonych glikokortykosteroidami w poréwnaniu z grupg placebo. Natomiast w przypadku
pacjentow leczonych deflazakortem 0,9 mg/kg/dzieh w poréwnaniu z prednizonem 0,75 mg/kg/dzien
istotnie stytystycznie rzadziej w grupie DFZ vs PDN wystepowaty cushingoid, otytos¢ brzuszna i rumien.
Z kolei w grupie leczonej deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien w pordwnaniu z prednizonem 0,75
mg/kg/dzier istotnie statystycznie rzadziej w grupie DFZ vs PDN wystepowata otyto$¢ brzuszna.
W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, wystepujacych w grupie
DFZ 0,9 mg/kg/dzierr vs PDN 0,75 mg/kg/dzien oraz w grupie DFZ 1,2 mg/kg/dzierr vs PDN 0,75
mg/kg/dzien nie odnotowano rdznic istotnych statystycznych.

Analiza pozostatych punktéw koncowych nie wykazata réznic istotnych stytystycznie lub informacje nt.
istotnosci statystycznej nie zostaty przedstawione.

Matthews 2016

Metaanaliza przyrostu masy ciata wykazata, ze deflazakort powoduje istotny statystycznie mniejszy
przyrost masy ciata niz prednizon po roku leczenia. Srednia réznic (ang. mean difference, MD) wyniosta
MD= -9,52% [95%Cl: -14,91; -4,12]. Jednak nalezy wskaza¢, ze wyniki uzyskano na podstwaie badan
o niskiej jakosci.

Ponadto autorzy przeglagdu wskazujg, ze w krdotkim okresie obserwacji wynikajgcym z wtgczonych
badan, dziatania niepozgdane byty znacznie bardziej powszechne przy zazywaniu kortykosteroidow niz
placebo, ale nie byty kliniczne istotne. Wedtug autoréw przegladu nie mozna oceni¢ dtugofalowych
korzysci i zagrozen zwigzanych z leczeniem kortykosteroidami lub przerywanymi schematami
z opublikowanych badan klinicznych.

Dodatkowo badania bez randomizacji popieraja wnioski o funkcjonalnych korzysciach, ale réwniez
identyfikujg klinicznie znaczgce niekorzystne skutki diugotrwatego leczenia oraz mozliwe rdznice
w skutecznosci w schematach dziennych i weekendowych w dtuzszym okresie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs) Calcort
naleza:

e zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania;

e zaburzenia miesigczkowania, brak miesigczkowania;

e objawy zespotu Cushinga;

e hirsutyzm;

e zwiekszenie masy ciata;

e zaburzenia tolerancji wchtaniania weglowodandw;
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e negatywny bilans biatka i wapnia;

e zwiekszony apetyt;

e zwiekszona podatnos¢ na infekcje z rownoczesnym maskowaniem objawdéw klinicznych;
e osteoporoza;

e ztamania kosci dtugich i kregéw;

e jatowa martwica kosci;

e zerwanie $ciegna;

e zanik miesni;

e miopatia;

e ujemny bilans azotu;

e zatrzymanie sodu i wody z nadci$nieniem;
e obrzek i niewydolnos¢ serca;

e utrata potasu;

e zasadowica hipokaliemiczna.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow 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 bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Calcort.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:
e w badaniu Griggs 2016:
0 brak informacji o metodzie randomizacji;
0 brak informacji o ukryciu kodu randomizacji;

0 brak informacji nt. istotnosci statystycznej wynikdéw dla niektérych punktow
koncowych;

0 brak wynikéw liczbowych dla niektérych 2-rzedowych punktéw koricowych;

O czas trwania badania (52 tygodnie) uniemozliwia okreslenie dtugofalowego wptywu
stosowania sterydow na pacjentéw.

e w przegladzie systematycznym Matthews 2016: jakos¢ wigczonych badan uniemozliwiata
przeprowadzenie metaanalizy wiekszosci punktéw korncowych oceniajgcych deflazakort
w poréwnaniu z prednizonem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych 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 wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu 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.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 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.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposdb wiarygodny przeprowadzi¢ analize ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Z danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, dotyczacych importu docelowego produktu
leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, wynika, ze
w latach 2015-2017 sprowadzono 24 opakowania dawki 6 mg i 58 opakowan dawki 30 mg na taczng
kwote 21 978 zt netto.

Majgc na uwadze dane nt. refundacji mozna wskazaé, ze cena jednego opakowania leku Calcort
w zaleznosci od dawki (liczby tabletek w opakowaniu) wynosita:

e dla pfatnika publicznego w latach 2015-2017:

0 Calcort 6 mg (100 tabletek w opakowaniu, sprowadzono 24 opakowania za kwote
3 360 zt netto) — 140 zt netto / opakowanie;

0 Calcort 30 mg (30 tabletek w opakowaniu, sprowadzono 58 opakowan za 18 618 zt
netto) — 321 zt netto / opakowanie;

e dla $wiadczeniobiorcy (pacjenta) — 3,20 zt / opakowanie. Przy czym lek jest wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe pod
warunkiem uzyskania zgody na jego refundacje.

Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika
z otrzymanych informacji, poniewaz podana kwota nie zawiera marzy detalicznej i hurtowej produktu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

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 byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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.
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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
wyzszych Srodkdw 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o liczebnosci populacji docelowej w odniesieniu do odsetka chorych na DMD
ktdrzy wyczerpali dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie wptywu
finansowania przedmiotowej technologii, w ramach importu docelowego, na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych oraz wydatki Swiadczeniobiorcow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng American Academy of Neurology (AAN 2016, USA) odnoszaca
sie do leczenia dystrofii miesniowej typu Duchenne’a. Zgodnie z ww. rekomendacja, w terapii DMD
zaleca sie stosowanie glikokortykosteroiddw — wymieniono prednizolon i oceniany obecnie
deflazakort, ktére wptywajg na:

e poprawe wytrzymatosci i funkcji motorycznych;

e poprawe funkcjonowania uktadu oddechowego;

o redukcje potrzeby operacji skoliozy;

e opdznienie wystgpienia kardiomiopatii do 18. r.z.
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W przypadku deflazakortu wytyczne wymieniajg takze zwiekszenie przezywalnosci w 5 i 15 letnim
badaniu kontrolnym.

Jednakze jednoczesnie zwrécono uwage na konieczno$¢ monitorowania przewlektej terapii GKS ze
wzgledu na ich dziatania niepozgdane. Ponadto wspomniane rekomendacje wskazujg takze na brak
wystarczajacych danych, potwierdzajgcych korzystny wplyw GKS i terapii skojarzonej GKS
z bifosfonianami na przezywalnos¢, jak rowniez wptyw GKS na poprawe jakosci zycia.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianej technologii medycznej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4285.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje leku Calcort (deflazacort) we wskazaniach: sarkoidoza, zesp6t Ormonda, choroba
Srédmigzszowa ptuc, na art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 120/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadno$ci wydawania
zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD)

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a (DMD).
2. Raport nr 0T.431.9.2017. Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a
(DMD). Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia:
27 pazdziernika 2017 r.

11



