Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 23/2020 z dnia 16 marca 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét nerczycowy, zmiany
srodmigzszowe w ptucach

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg, we wskazaniach: stan
po przeszczepie nerki po okresie pokwitania, autoimmunologiczne zapalenie
wqtroby, zespot nerczycowy, zmiany srodmiqgzszowe w ptucach.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje lekow
we wskazaniu: stan po przeszczepie nerki u dzieci przed okresem pokwitania.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadanie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg
i 30 mg: we wskazaniach: stan po przeszczepieniu nerki, autoimmunologiczne
zapalenie wagqtroby, zespot nerczycowy, zmiany srodmigzszowe w pfucach,
sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pozin. zm.). Deflazakort jest
pochodng prednizolonu i wykazuje dziatanie przeciwzapalne
i immunosupresyjne.

Stosowany jest w leczeniu réznych chordb i porownywalny z innymi steroidami

przeciwzapalnymi.

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt oceniany przez Agencje:

1) w 2013 roku we wskazaniu zespot nerczycowy:

e Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 56/2013 z dnia 25 marca 2013 r.) uznata
za niezasadne wydanie zgody na refundacje produktu Calcort,
w ww. wskazaniu, gdyz ,,nie wykazano przekonujgcych i klinicznie istotnych

réznic ani w efektywnosci, ani w dziataniach niepozqdanych deflazakortu
w porownaniu z innymi GSK”.
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e Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 37/2013 z dnia 25 marca 2013 r.)
nie rekomendowat wydawania zgdod na refundacje produktu leczniczego
Calcort w ww. wskazaniu.

2) w 2016 roku we wskazaniu choroba srodmigzszowa ptuc:

e Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 95/2016 z dnia 29 sierpnia 2016 r.) uznata
za niezasadne wydawanie zgody na refundacje leku Calcort (deflazacort),
tabletki 6 mg i 30 mg, sprowadzanego zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r, prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271,
zpozn. zm.), we wskazaniu choroba srodmigzszowa ptuc, przy zatoZeniu,
Ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia
lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
Uzasadnieniem jest fakt, iz w chorobach srodmiqgzszowych ptuc (obejmujgcych
bardzo liczne jednostki chorobowe) pozycja glikokortykosteroidow jest
zroznicowana (np. w idiopatycznym wtoknieniu ptuc sq przeciwwskazane),
ponadto brak jest opublikowanych badan dotyczgcych stosowania
deflazakortu w leczeniu chorob srodmiqgzszowych ptuc.

e Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 56/2016 z dnia 6 wrzesnia 2016 r.)
nie rekomendowat wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazacort)
we wskazaniu ,,choroba srodmigzszowa ptuc”.

Dowody naukowe

1. Stan po przeszczepieniu nerki (ICD-10: Z94.0)

Rekomendacje i wytyczne kliniczne odnoszg sie ogdlnie do stosowania
glikokortykosteroidéow, a wskazywane sq przede wszystkim prednizon
i metyloprednizolon. W zadnych odnalezionych wytycznych (europejskie EAU
2019, polskie PTT 2018, brytyjskie NICE 2017, NICE 2017 2 oraz BTS 2017)
nie wskazano deflazakortu jako zalecanego w tym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania znaleziono 4 badania RCT: Ferraris 2007, Kim 1998,
Lippuner 1998, Elli 1993;

Do badania Ferraris 2007 zakwalifikowano:

- pacjentow w okresie przed pokwitaniem,

- €o najmniej 6 miesiecy po przeszczepie nerki,

- stabilna funkcja przeszczepu przez co najmniej 6 miesiecy,

- bez leczenia obnizajgcego stezenie lipidow.

Analiza post hoc wykazata, ze we wszystkich przedziatach czasowych
zaobserwowano znaczny spadek SDS (wptyw czasu na wynik odchylenia

standardowego) wzrostu pacjenta w grupie metyloprednizonu (MPRD), podczas
gdy spadek ten byt widoczny dopiero po 3 latach w grupie deflazakortu (DFL).

Analiza post hoc wykazata, ze wzrost masy ttuszczowej byt znaczqcy tylko
w grupie MPRD po 3 latach.
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Masa ciata zwiekszyta sie w czasie od wartosci poczgtkowej w obu grupach
(p<0,0001). Dwukierunkowa analiza ANOVA wykazata rdéwniez znaczqcq
interakcje miedzy leczeniem deflazakortem i bezttuszczcowq masqg ciata
(p<0,0001), wskazujqgc, ze przyrost w czasie byt wiekszy w grupie DFL.

BMI SDS nie rdznito sie istotnie miedzy grupami. Jednak liczba pacjentow
z nadwagq byta znacznie zwiekszona w grupie metyloprednizonu.

Ponadto, analiza wykazata znaczgcy wzrost szybkosci wzrastania (cm/rok i SDS)
w pierwszym roku dla grupy DFL, podczas gdy w grupie MPRD zaobserwowano
znaczqcy spadek szybkosci wzrastania po 2 latach. Dlatego, po 3 latach pacjenci
przyimujqcy DFL zyskali 13,3+1,3 cm, a pacjenci otrzymujgcy MPRD 8,4+0,8 cm
(p<0,01). Analiza post hoc wykazata znaczny wzrost catkowitego cholesterolu
w grupie metyloprednizonu, podczas gdy w grupie deflazakortu zaobserwowano
jego znaczqcy spadek po 3 latach leczenia.

Analiza post hoc wykazata znaczny spadek BMD kregostupa ledzwiowego
i catkowitego BMD szkieletu w grupie MPR w prawie wszystkich przedziatach
czasowych, podczas gdy w grupie DFL spadek ten byt widoczny dopiero po 3
latach leczenia.

Analiza post hoc wykazata znaczny spadek glukozy w surowicy w grupie MPRD
we wszystkich przedziatach czasowych, podczas gdy w grupie DFL spadek ten byt
widoczny dopiero po 3 latach leczenia.

W pozostatych badaniach, prowadzonych na grupach pacjentow dorostych,
réznice znamienne statystycznie dotyczyty mniejszego przyrostu masy ciata
i mniejszej utraty gestosci kosci przy stosowaniu DFL w stosunku do MPRD.

2. Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby (ICD-10: K73.2)

Rekomendacje i wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie w leczeniu
inicjujgcym  autoimmunologicznego  zapalenia  wgqtroby  prednizonu
lub prednizolonu w potgczeniu z azatiopryng, a w leczeniu podtrzymujgcym
samej azatiopryny lub w potfgczeniu z niewielkimi dawkami prednizonu,
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. (AASLD 2010 USA, EASL 2015 Europa,
HSG 2019 Grecja, BSG 2010 Wielka Brytania). Jedynie w wytycznych brytyjskich
wskazano na mozliwos¢ stosowania deflazakortu w potqczeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi w przypadku braku odpowiedzi na podstawowe leczenie
(dowody o niskiej jakosci).

Znaleziono 1 badanie kliniczne, otwarte (Rebollo-Bernardez 1999), ktore
wskazato na brak roznic w punktach korncowych pomiedzy prednizonem
a deflazakortem.

3. Zespot nerczycowy (ICD-10: NO4)

Rekomendacje i wytyczne kliniczne wskazujq na standardowe leczenie ZN
doustnym prednizonem. (SINePe 2017, Wifochy, PTNFD 2015, Polska).
U pacjentdw ze steroidoopornym ZN zamiast prednizonu mozna stosowac rozne
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GKS (deflazakort, deksametazon, metyloprednizolon) w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym (SINePe 2017, Wtochy).

Znaleziono 1 badanie kliniczne dotyczgce populacji dzieci, porédwnujgce
prednizolon z deflazakortem. Tylko w jednym punkcie: czas do uzyskania remisji
10,25 + 2,41 dni i 12,55 + 1,44 dni odpowiednio w grupie DFL i PRD, uzyskano
roznice istotng statystycznie (p=0,012). W pozostatych punktach koricowych
nie byfto rdznic istotnych statystycznie (Singhal 2015).

4. Choroby srodmigzszowe ptuc (ICD-10: J84)

Brak jest rozstrzygajgcych dowoddw naukowych uzasadniajgcych zastosowanie
jakiegokolwiek leku. Brak badan klinicznych z zastosowaniem deflazakortu
w tym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest
oszacowanie wpfywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach
importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow.

Glowne argumenty decyzji

Dotychczasowo wydawane stanowiska Rady Przejrzystosci negatywnie oceniaty
zasadnos¢ refundacji deflazakortu we wskazaniu zespdt nerczycowy
i Srodmigzszowe choroby ptuc. Nie pojawity sie nowe dowody naukowe odnosnie
do skutecznosci stosowania DFL w tych wskazaniach.

Nie ma takze dowodow na wyiszq skutecznos¢ deflazakortu nad terapiq
standardowq (prednizon z azatiopryng) we wskazaniu autoimmunologiczne
zapalenie wqtroby.

Nie istniejg dowody naukowe na wyzszos¢ stosowania, jako elementu leczenia
immunosupresyjnego, deflazakortu w  stosunku do  prednizonu
lub metyloprednizolonu w zapobieganiu odrzucaniu przeszczepu nerki.

Deflazakort wykazat w jednym badaniu u dzieci przed okresem pokwitania mniej
dziatan niepozqdanych w stosunku do metyloprednizolonu, a w szczegdlnosci
w zakresie zaburzania procesu wzrostu, nieprawidtowej masy ciata, gestosci
kosci i profilu lipidowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.4.2019a ,,Calcort
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(deflazakort) we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét
nerczycowy, zmiany srodmigzszowe w ptucach”. Data ukonczenia: 12 marca 2020.



