Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 stawdw,
toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia i zapalnie btony
naczyniowej oczu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Calcort (deflazacort), tabletki a 6 mg i 30 mg we wskazaniu toczen
rumieniowaty uktadowy i niezasadne we wskazaniach:  reumatoidalne
zapalenie stawow, miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toczenn rumieniowaty uktadowy (TRU) jest chorobg autoimmunologiczng,
prowadzqgcq do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzgdach.
Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000, z 6.-10.
krotng przewagq kobiet, najczesciej w wieku rozrodczym.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlektq chorobq uktadowq
tkanki tgcznej o podfozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym
zapaleniem symetrycznym stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych
i powiktarn uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej smierci. W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9%
(95% Cl: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74% u mezczyzn.

Miastenia (ang. myasthenia gravis) jest nabytqg chorobq autoimmunologiczng,
cechujgcqg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza
nerwowo-miesniowego. Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na 50-
125/min.

Zapalenie bfony naczyniowej (ZBN), zgodnie z definicjg, jest procesem
dotyczqcym tkanek naczyniowki, ale obecnie termin ten jest uzywany
do okreslenia rdznych postaci zapalen wewngtrzgatkowych, ktore obejmujg
nie tylko naczyniowke, ale rowniez siatkowke wraz z jej naczyniami. Jest to
choroba o wielorakich przyczynach. W czesci przypadkow nie udaje sie okresli¢
etiologii zapalenia, okresla sie je wowczas mianem idiopatycznego.
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Najczesciej wystepujgcq postaciq jest zapalenie przedniego odcinka bfony
naczyniowej (60-90% przypadkow). Choroba moze prowadzi¢ do znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku; jest przyczynqg utraty wzroku u 3-7% chorych
w Europie. Szacowana roczna zapadalnos¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100
000 osob, natomiast chorobowos¢ - od 38 do 714 na 100 000 osob.

W chorobach tych stosowane sq glikokortykosteroidy (GSK): prednison (PRD),
prednizolon i metyloprednisolon.

Leczenie GSK powoduje wiele niepozgdanych objawdéw, m.in. objawy zespotu
Cushinga, szczegdlnie zwiekszenie masy ciata, hirsutyzm i osteoporoze
i Deflazakort (DFL), jest syntetycznq oksazolinowg pochodnq prednizolonu
0 nieco stabszym od niego dziataniu (6 mg DFL odpowiada 5 mg prednizolonu
i PRD, ale stosunek ten moze wynosi¢c nawet 1: 1,5). PoniewaZz aktywny
metabolit DFL tylko w niewielkim stopniu przekracza bariere krew-mozg,
hamowanie przez niego osi podwzgorze-przysadka mozie by¢ mniejsze niz
innych GSK, dzieki czemu moze on powodowac mniejsze objawy niepozgdane.

Dowody naukowe

Odnaleziono dwie publikacje, porownujgce skutecznos¢ PRD i DFL w TRU
(Scudeletti 1993 i Ganapati 2018). W pierwszej z nich wykazano pordwnywalng
efektywnosc¢ obu lekow u 12 pacjentéow z TRU, bez odniesienia sie do SAE.
Druga byta jednoosrodkowym, otwartym, obserwacyjnym badaniem hinduskim,
porownujgcym ,head to head” DFL z PRD u 70 pacjentow z TRU, pod wzgledem
skutecznosci i dziatann niepozqgdanych (Adverse Events; AE). Dotyczyty one
objawow zespotu Cushinga, w tym zwiekszenia masy ciatfa, hirsutyzmu, stezenia
cukru we krwi na czczo i po positku, stezenia LDL oraz ubytku masy kostnej.
Liczba AE (srednia+/-SD) w grupie DFL wyniosta 5,9+/-6 | 4.8+/-3,7
w porownaniu do 14,1+/-7,7 i 9,4+/-5,5 w grupie PRD, odpowiednio w 3. i 6.
miesigcu. ROZnica byta istotna statystycznie (p<0,001). W wyniku analizy
regresji wykazano, ze w grupie PRD wystgpito 6,7 razy wiecej SAE [95%CI: 2,5-
10,9] w 3. miesiqgcu oraz 4,2 razy wiecej SAE [95%CI: 1,3-7,2] w 6 miesigcu
w poréownaniu do grupy DFL (p=0.01 i p=0.03). Obydwa GSK wykazaty zblizong
skutecznos¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji klinicznej.

Obydwa GSK wykazaty zblizonq skutecznosc¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji
klinicznej, cho¢ w przypadku PRD wymagafo to stosowania wyzszych dawek
(co jest niezgodne z dotychczasowymi danymi o mniejszej skutecznosci DFL
i mogto mie¢ wptyw na wiekszq liczbe dziatar niepozgdanych w grupie PRD).
Dwie rekomendacje, w tym EULAR 2019, nie wskazujq na deflazakort, jako GSK
rekomendowany w TRU. W razie duzego zatrzymania sodu i zwigzanym z tym
przyrostem masy ciata, mozna zastosowac¢ metyloprednizolon, ktdrego
dziatanie  mineralokortykotropowe  jest niewielkie. W  poréwnaniu
z prednizonem i prednizolonem wykazuje on silniejsze dziatanie
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przeciwzapalne, natomiast w mniejszym stopniu wptywa na zatrzymanie sodu
i wody w organizmie.

Odnaleziono dwie publikacje, porownujgce skutecznos¢ PRD i DFL w RZS
(Scudeletti 1993 i Messina 1992). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w zakresie wszystkich punktow koricowych zwigzanych
zocenqg objawdow RZS, w tym: sztywnosci porannej, obrzeku stawdw oraz
bolesnosci i tkliwosci stawow. W badaniu Messina 1992 DFL miat mniej dziatan
niepozgdanych, ale badanie przeprowadzono w grupach liczqcych 8 pacjentow
z RZS. W pracy Scudeletti 1993 nie odnoszono sie do dziatan niepozgdanych.

Odnaleziono 4 wytyczne dot. RZS: amerykariskie ACR z 2015 r., europejskie
EULAR z 2016 r., brytyjskie NICE z 2018 r. i szkockie SIGN z 2011 r.
W wytycznych wskazano prednizon jako podstawowy GKS, nie wymieniajqc
w ogdle deflazakortu. Nie odnaleziono zadnej publikacji pordéwnujqgcej
skutecznosc¢ PRD i DFL i ich dziatania niepozqgdane w miastenii.

Odnaleziono 4 wytyczne dot. miastenii: niemieckie DGN z 2016 r., brytyjskie
ABN z 2015 r., europejskie EFNS/ENS z 2014 r. i miedzynarodowego konsensusu
ekspertow z 2016 r, ktore wskazujq na prednizon jako podstawowy preparat
GSK. Brak jest informacji odnosnie do zastosowania deflazakortu.

Jedyna praca poréwnujgca DFL z PRD w ZBN (Cerqueti 1993) ma wiele
niedociggniec, w tym niejasnq konstrukcje badania, brak randomizacji i otwarty
charakter, pozwalajgcy na zmiany w interwencji. Brak jest wiec przekonujgcych
dowoddw naukowych na skutecznosc i bezpieczenstwo deflazakortu w ZBN oka.

Odnaleziono 3 wytyczne dot. ZBN oka: polskie PTO z 2018 r., amerykanskie
panelu ekspertow z 2000 r. i amerykanskie z AAO z 2013 r. Polskie wytyczne
zalecajg zastosowanie prednizonu lub deflazakortu. Amerykanski panel
ekspertow wskazuje jako podstawowy lek metyloprednizolon. Wytyczne AAO
odnoszq sie jedynie do ogdlnego zastosowania GKS.

Problem ekonomiczny

Dane z MZ, dotyczqce importu docelowego produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) w okresie lipiec 2016 — styczenn 2019, wykazaty, ze w ww. okresie
sprowadzono i zrefundowano {fqcznie 20 opakowan po 100 tabletek
i 28 opakowani po 30 tabletek produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg)
dla4 pacjentow zTRU na fqgcznqg kwote 1180 zt netto. Wynika z tego,
ze lek nie jest zbyt drogi. Nie refundowano go w innych przedmiotowych
wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki dwdch niewielkich badan, porownujgcych DFL z PRD w leczeniu TRU,
wskazujqg na ich podobng skutecznosc¢ klinicznq. Praca Ganapati (2018),
wykonana u 70 pacjentow, wykazata istotnie mniejszq liczbe dziatan
niepozgdanych po DFL. Dwoje konsultantow popiera sprowadzanie leku



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 99/2019 z dnia 28 paZdziernika 2019 r.

na import docelowy. Badanie Ganapati (2018) nie byto randomizowane, ale
wskazuje na zasadnos¢ wydawania zgdd na import docelowy DFL dla osob,
u ktorych  wystepujg znacznie nasilone SAE, szczegdlnie po leczeniu
metyloprednizolonem.

Wyniki dwodch bardzo niewielkich badan (w sumie 34 chorych)
przeprowadzonych ponad 26 lat temu, porédwnujgcych DFL z PRD w leczeniu
RZS, wskazujg na ich podobng skutecznosc¢ kliniczng. Dziatania niepozgdane
oceniono zaledwie u 9 chorych otrzymujqcych DFL. Zalecenia towarzystw
naukowych obejmujqg inne GSK, niz DFL. Praca Ganapati (2018), wykonana u 70
pacjentow, wykazata istotnie mniejszq liczbe dziatan niepozqdanych po DFL,
w porownaniu z PRD u pacjentow z TRU, ale leki podawano w duzych dawkach
(odpowiednio 0,5 i 0,6 mg/kg). W RZS stosuje sie znacznie mniejsze dawki GSK.
Nie ma Zadnych badar porownujgcych skutecznos¢ PRD i DFL i ich dziatania
niepozgdane w miastenii.

Brak jest przekonujgcych  dowoddw  naukowych na  skutecznosc
i bezpieczenstwo deflazakortu w ZBN oka. Wprawdzie wytyczne Polskiego
Towarzystwa  Okulistycznego  zalecajg zastosowanie prednizonu lub
deflazakortu, ale nie jest to zgodne z dwoma wytycznymi amerykanskimi, ktore
zaleczajq GSK, ale z preferowaniem metyloprednizolonu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr: 0T.4311.4.2019 ,,Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia,
zapalenie btony naczyniowej oczu”, data ukoriczenia: 24 pazdziernika 2019 r.



