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Rekomendacja nr 95/2021
z dnia 26 lipca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(daflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort (daflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowoddéw naukowych
oraz wytycznych klinicznych wzgledem rekomendacji 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 4 6 mgi 30 mg we wskazaniu: dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a (DMD). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
zidentyfikowano badan wysokiej jakosci, ktére spetniajg kryteria wigczenia.

Odnaleziono jedne nowe wytyczne kliniczne. Deflazakort jest wymieniany jako jeden
z kortykosteroidéw stosowanych w leczeniu pacjentédw z DMD. Zapis w wytycznych oparty jest
o badanie Griggs 2016, ktére zostato uwzglednione w rekomendacji nr 67/2017.

W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano nowych dowoddéw naukowych, ktére wykazatyby
skutecznos¢ stosowania deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem oraz prednizolonem.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, zasadnym jest utrzymanie negatywnej rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Calcort, deflazakort, we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa typu Duchenne'a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg
chorobg nerwowo-miesniowg. Ze wzgledu na dziedziczenie w sposéb recesywny sprzezony
z chromosomem X, DMD wystepuje jedynie u chtopcéw.

Choroba spowodowana jest mutacja genu kodujgcego dystrofine, czyli biatka niezbednego
do prawidtowej czynnosci struktur btonowych wtékna miesniowego. DMD objawia sie opdznionym
rozwojem ruchowym we wczesnym dziecifistwie, a pierwsze objawy wystepujg najczesciej w 2.-5. r.z.
U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jakosé 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 wptywa takze na jego rodzine
i opiekundw, gdyz wymaga on sprawowania catodobowej opieki.

Wiekszo$¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku zycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest
niewydolnos¢ oddechowa (ok. 40%), a nastepnie niewydolnos$¢ serca, wtérna do postepujgcej
kardiomiopatii (10-40%).

Czesto$¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne'a wynosi ok. 17-29/100 000 chtopcow.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne jako mozliwe opcje terapeutyczne wskazujg inne glikokortykosteroidy,
wsrdd ktérych wymieniany jest prednizon oraz prednizolon.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.1236.2021.1.AB),
w ramach importu docelowego w przedmiotowym wskazaniu nie byly sprowadzane inne produkty
lecznicze.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Deflazakort, substancja czynna leku Calcort, jest pochodng prednizolonu. Wykazuje dziatanie
przeciwzapalne i immunosupresyjne.

Produkt leczniczy Calcort zostat zarejestrowany w Wielkiej Brytanii (6 sierpnia 2008 r.) i nie jest
zarejestrowany w Polsce.

Zakres wskazan rejestracyjnych leku Calcort nie obejmuje DMD, a zatem wnioskowane wskazanie
nalezy traktowac jako wskazanie pozarejestracyjne (ang. off-label use).

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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej zostata
przeprowadzona aktualizacja przeszukania baz informacji medycznej w zakresie istnienia dowodéw
naukowych nowych wzgledem przeszukania wykonanego na potrzeby wydania rekomendacji
nr 67/2017 z dnia 7 listopada 2017 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano
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badan spetniajgcych kryteria wiaczenia opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej
w raporcie z 2017 roku.

W toku wyszukiwania zidentyfikowano publikacje McDonald 2020, dotyczacg skutecznosci
deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem/prednizolonem w populacji chorych na DMD, ktéra jednak
nie spetnita kryteriow wiaczenia ze wzgledu na obecne w niej znaczne uchybienia metodologiczne
i wynikajgce z nich bardzo wysokie ryzyko obecnosci btedu systematycznego (ang. bias). Jest to analiza
post-hoc subpopulacji ramion kontrolnych z dwdéch badan RCT, w ktdrych pacjenci razem z placebo
przyjmowali takze dotychczas stosowang terapie, ktorg byt deflazakort lub prednizon/prednizolon.
Pacjenci nie byli przydzielani do stosowania deflazakortu lub prednizonu/prednizolonu w sposéb
randomizowany.

Skutecznos¢

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia do analizy klinicznej opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017
roku.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci

Analiza post-hoc McDonald 2020

W publikacji McDonald 2020 zagregowano wyniki ramion kontrolnych z dwéch badan RCT dotyczacych
terapii DMD: tadalafil vs placebo (,tadalafil DMD”, NCT01865084, pacjenci w grupie placebo: srednia
wieku 9,5 lat, n =116, w tym 58 przyjmowato deflazakort [50%]), oraz ataluren vs placebo (,,ACT DMD”,
NCT01826487, pacjenci w grupie placebo: srednia wieku 9,0 lat, n = 115, w tym 53 przyjmowato
deflazakort [ok. 46%]). W kryteriach wtgczenia dla obu badan wymagano, aby pacjenci otrzymywali
leczenie systemowe deflazakortem lub prednizonem/prednizolonem przez co najmniej 6 miesiecy
przed rekrutacjg do badania, a leczenie tymi kortykosteroidami byto kontynuowane w trakcie badania.
W ramieniu kontrolnym badania , Tadalafil DMD” $rednia dawka deflazakortu wynosita 0,655 mg/kg/d
w poréwnaniu z s$rednig dawkg prednizonu/prednizolonu wynoszacg 0,579 mg/kg/d. W badaniu
,ACT DMD” w ramieniu kontrolnym Srednie dawki dla tych lekéw wynosity odpowiednio
0,695i 0,515 mg/kg/d.

Wyniki po 48 tygodniach obserwacji zostaty przedstawione dla nastepujacych punktéw koricowych:
dystans uzyskany w tescie marszu szesciominutowego (6WMD), czas 4-stopniowego wspiecia (MCID
wynosi ok. 2,2 s), czas powstania z pozycji lezacej (MCID wynosi ok. 3,6 s), czas 10-metrowego
marszu/biegu, wynik 17-elementowej skali funkcjonalnej zaprojektowanej specjalnie dla mogacych
chodzi¢ pacjentow z DMD (NSAA, ang. North Star Ambulatory Assessment; wyzszy wynik swiadczy
o lepszej funkcji) — forma podstawowa (zakres 0-34 pkt) oraz zlinearyzowana (zakres 0-100 pkt; MCID
wynosi 10 pkt dla zlinearyzowanego NSAA).

W badaniu ,Tadalafii DMD” rdznice istotne statystyczne zaobserwowano dla 6MWD oraz
4-stopniowego wspiecia. Z kolei w badaniu ,,ACT DMD” rdznice istotng statystycznie zaobserwowano
jedynie dla czasu powstania z pozycji lezacej. Réznice przekraczajgcag MCID sprawozdano jedynie
w badaniu ,,ACT DMD” dla czasu 4-stopniowego wspiecia, jednak warto$¢ MCID zawiera sie
w przedziale ufnosci réznicy.

W publikacji McDonald 2020 przeprowadzono synteze danych dla wymienionych wyzej punktéw
koncowych. Wyniki istotne statystycznie uzyskano dla 6MWD, 4-stopniowego wspiecia, powstania
z pozycji lezacej, catkowitego wyniku NSAA oraz zlinearyzowanego wyniku NSAA. Rdznice
W oszacowaniu zbiorczym przekraczajgcg MCID uzyskano dla czasu 4-stopniowego wspiecia, jednak
warto$¢ MCID zawiera sie w przedziale ufnosci réznicy.

Wykorzystanie wynikéw z publikacji McDonald 2020 jest silnie ograniczone. Badania wtaczone
do analizy zostaty wybrane bez przeprowadzenia przeglagdu systematycznego, co wigze sie z wysokim
ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego. Jako cel publikacji wskazano uzyskanie zagregowanego
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wyniku dla oszacowan tempa progresji choroby u pacjentow, ktdrzy stosowali deflazakort wzgledem
pacjentow stosujgcych prednizon/prednizolon. Pacjenci nie byli przydzielani do grup w sposdb losowy,
a zatem poréwnywanie skutecznos$¢ terapii jest nieuprawnione. Ponadto, wyniki pochodzg z analizy
przeprowadzonej post-hoc, gdzie w badaniach zaprojektowanych do testowania innych lekéw, ktére
nie zostaty zaprojektowane do potwierdzenia przewagi jednego kortykosteroidu nad drugim.

Bezpieczeristwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia do analizy klinicznej opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017
roku.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje na podstawie ChPL

Do czesto (czestosé: 21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Calcort nalezato
przybranie na wadze.

Ponadto w ChPL wymieniono ,,Zaburzenia psychiczne”, dziatania te sg czeste i mogg wystapié zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci. Oszacowano, ze u dorostych czestos$¢ ciezkich reakcji wynosi 5-6%. Zgtaszano
skutki psychologiczne po odstawieniu kortykosteroidow — czesto$é wystepowania jest nieznana.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

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.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.1236.2021.1.AB),
cena produktu leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 30 mg wynosi 145,97 zt za opakowanie
po 30 tabletek, zas Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg wynosi 112,53 zt za opakowanie po 100 tabletek.
Podane wartosci pochodzg z raportéw Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotu Produktami
Leczniczymi (ZSMOPL) za rok 2020. Sg to szacunkowe ceny sprzedazy lekow do apteki, zawierajgce
marze hurtowg w wysokosci 10%.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z péin. zm.);

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 by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow 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.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia liczba pacjentow dla Calcort, deflazakort,
tabletki 30 mg oraz Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg wynosita odpowiednio: 5 i 4, za$ liczba
pozytywnie rozpatrzonych wnioskdw wyniosta odpowiednio: 6 i 1. Wydano zgody dla Calcort,
deflazakort, tabletki 30 mg oraz Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg w liczbie odpowiednio: 18 i 3
opakowan.

taczny koszt Calcort, deflazakort, tabletki 30 mg oraz Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg wyniost
odpowiednio: 2 627,46 zt i 337,59 zt.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie 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.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych i rekomendacji towarzystw naukowych wzgledem
rekomendacji nr 67/2017 z dnia 7 listopada 2017 r. odnaleziono jedng nowg wytyczng kliniczng
(Hiszpania, Konsensus ekspertéw 2019). Deflazakort jest wymieniany jako jeden kortykosteroidéw
stosowanych w leczeniu pacjentéw z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a. Zalecenie oparte jest
o badanie Griggs 2016, ktére wigczono do opracowania 0T.431.9.2017 i zostato uwzglednione
w rekomendacji nr 67/2017.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17 czerwca 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLD.45340.1236.2021.1.AB), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego produktu leczniczego Calcort, deflazakort, we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 95/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania

zgod na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

2. Raport nr 0T.4211.23.2021 pn. ,Calcort (daflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje”, bedacy
aneksem do opracowania nr 0T.431.9.2017.



