Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2019 z dnia 19 sierpnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a
(DMD) u pacjentdéw z przeciwwskazaniami do zastosowania
prednizonu

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg, we wskazaniu: dystrofia miesniowa
typu Duchenne’a (DMD) u pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania
prednizonu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentow z przeciwwskazaniami
do zastosowania prednizonu, w ramach importu docelowego.

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular
dystrophy) jest najczestszq i najciezszqg chorobq nerwowo-miesniowgq
o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Czestos¢ wystepowania DMD
wynosi 1/3500-6000 chtopcow. U chorych obserwuje sie obnizongq jakos¢ zZycia,
co jest zwiqzane z progresjqg choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej
az do momentu utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie. Wiekszosc
chorych z DMD umiera okoto 20 roku zycia. Najczestszq przyczynqg zgonu jest
niewydolnos¢ oddechowa (ok. 40%) oraz niewydolnos¢ serca, wtorna
do postepujgcej kardiomiopatii (10-40%).

Dowody naukowe

Deflazakort jest syntetycznym kortykosteroidem, pochodng prednizolonu
o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu réznych schorzen, w tym w sarkoidozie,
mtodziericzym zapaleniu stawdw, polymialgii, reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc oraz astmie. W zwigzku z niskq
lipofilnoscig, aktywny farmakologicznie metabolit deflazakortu stabiej
przechodzi przez bariere krew- mozg w  poréwnaniu  zinnymi
glikokortykosteroidami co skutkuje mniejszq supresjq osi podwzgdrze przysadka
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nadnercza. Dostepne dane sugerujg, ze deflazakort ma mniejszy wptyw
na metabolizm wapnia niz prednizon dlatego jego przewlekte stosowanie
prawdopodobnie wigze sie z mniejszym ryzykiem zaburzern wzrostu u dzieci
(Balsan, 1987; Aicardi, 1991). Sugeruje sie takze jego mniejszy wptyw
na metabolizm glukozy niz innych glikokortykosteroidow (Bruno, 1992; Pagano,
1989).

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa deflazokortu w DMD
sq ograniczone. W  randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
kontrolowanym placebo (Griggs 2016), wykazano, ze zardwno stosowanie
deflazakortu jak i prednizonu w poréwnaniu z placebo u pacjentow z DMD,
prowadzi do istotnego statystycznie zwiekszenia sity miesniowej, poprawe funkcji
motorycznych oraz poprawy w zakresie wymuszonej pojemnosci Zzyciowej ptuc.
Profil dziatan niepozgdanych obu lekow byt podobny. Zaobserwowano istotnie
rzadsze wystepowanie rumienia, zmian cushingoidalnych oraz otytosci brzusznej
w grupie otrzymujqcej deflazkort (w dawce 0,9 mg/kg/dobe) w poréwnaniu z
prednizonem (0,75 mg/kg/dobe). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w
zakresie zmian masy ciata, jak rowniez innych analizowanych zdarzen
niepozgdanych.

W przeglgdzie systematycznym Matthews 2016, obejmujgcym 12 badan RCT,
wtym 2 badania pordwnujgce prednizon z deflazkortem (Bonifati 2000
i Karimzadeh 2012) wykazano, ze leczenie kortykosteroidami w DMD poprawia
site i funkcje miesni. Rownoczesnie stwierdzono, ze dowody niskiej jakosci
wskazujq, ze terapia deflazokortem moze przyczynia¢ sie do mniejszego
przyrostu masy ciata w porownaniu z prednizonem.

Brak jest badan oceniajgcych bezpieczenstwo deflazkortu w populacji pacjentow
Z przeciwwskazaniami do stosowania prednizonu.

Wytyczne kliniczne AAN (American Academy of Neurology) 2016 jak i brazylijski
Konsensus Ekspertow (2017), wskazujg deflazakort jako jedng z opcji
terapeutycznych w leczeniu chorych z DMD.

Odnaleziona takze jedng rekomendacje refundacyjng z Nowej Zelandii (PTAC)
z2016 r, ktora nie zaleca finansowania deflazakortu w leczeniu pacjentow
z DMD, ktdrzy nie tolerujq prednizonu. PowyzZsze zalecenie zostato podtrzymane
w aktualizacjach z 2017 i 2019 roku.

Zdaniem eksperta klinicznego stosowania deflazakortu we wnioskowanej
populacji ma uzasadnienie, ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczeristwa w
porownaniu z prednizonem.

Problem ekonomiczny

Z otrzymanych od MZ danych wynika, ze w okresie czerwiec 2016 — czerwiec 2019
zrefundowano tgcznie 39 opakowan defalzokortu 6 mg i 63 opakowan 30 mg na
tgcznqg kwote 18 036 zt netto. Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika
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publicznego byta prawdopodobnie wyzsza, poniewaz podana kwota nie zawiera
marzy detalicznej i hurtowej produktu. Nie sq dostepne wystarczajgce dane
umozliwiajgce precyzyjne oszacowanie wielkosci populacji pacjentow z
przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu. Wedtug oszacowan
ekspertow moze to by¢ maksymalnie 10% ogdlnej liczby chorych, to znaczy 58
pacjentow.

Gtoéwne argumenty decyzji

Przewlekte =~ podawanie  glikokortykosteroidow  stanowi  podstawowe
postepowanie objawowe u pacjentow z DMD. Dostepne w chwili obecnej dane
naukowe nie udowadniajq przewagi deflazakortu nad prednizonem w zakresie
efektywnosci klinicznej jak rowniez w aspekcie dziatan niepozgdanych.

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), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U.z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje, raport nr: 0T.4311.9.2019 ,,Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu”. Data
ukonczenia: 13 sierpnia 2019.



