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Rekomendacja nr 75/2023
z dnia 2 pazdziernika 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Calcort (deflazakort)

we wskazaniu: zespot nerczycowy

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: zespot nerczycowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt juz przedmiotem oceny Agencji w analizowanym
wskazaniu i uzyskat negatywng rekomendacje wydang w 2020 r.

Analizujgc aktualnie dostepne dowody naukowe, dotyczgce stosowania deflazokortu
w zespole nerczycowym u dzieci, mozna stwierdzi¢ brak wptywu lub niewielki wptyw
na czestos¢ wystepowania remisji choroby w poréwnaniu do stosowania leczenia
prednizonem (Hahn 2020).

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami koszt deflazakortu jest wyzszy niz koszty
technologii alternatywnej (prednizon/prednizolon).

Wedtug wytycznych postepowania medycznego IPNA 2022 brakuje wystarczajgcych danych,
aby zaleci¢ stosowanie deflazakortu zamiast prednizonu w leczeniu zespotu nerczycowego.
Jednoczesnie terapig zalecang, zaréwno w pierwotnym jak i nawracajgcym zespole
nerczycowym, jest prednizon i prednizolon.

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Calcort (deflazakort), tabletki 6 mgi 30 mg
we wskazaniu zespét nerczycowy na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2023r. poz. 826).
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Problem zdrowotny

Zespot nerczycowy (ZN; ICD-10: NO4) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim albuminy
zmoczem w iloSci przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju. Zwiekszone wydalanie biatka
z moczem spowodowane jest wzmozong przepuszczalnoscig btony filtracyjnej ktebuszkéw nerkowych
w wyniku dziatania réznych czynnikéw patologicznych lub wady ich mikrostruktury.

Warunkiem rozpoznania ZN jest: utrata biatka z moczem w ilosci >50 mg/kg/dobe lub wskaznik
biatko/kreatynina w moczu (uPCR, urine protein to creatinine ratio) = 2mg biatka/1 mg kreatyniny
(=200 mg biatka/1 mmol kreatyniny) lub obecnos$¢ biatka w tescie paskowym na 3+; obnizenie stezenia
albuminy w surowicy <2,5 g/dl (<25 g/l). Powyzszym objawom towarzyszy wystgpienie obrzekow
i hiperlipidemii.

Powiktaniami zespotu nerczycowego s3: zakrzepica (10-40% chorych), zakazenia, hiperlipidemia
i niewydolnosé nerek. Dobra odpowiedz biatkomoczu na leczenie kortykosteroidami, a nastepnie
dobra odpowiedZ na leczenie nawrotéow Swiadczy o dobrym rokowaniu. O steroidozaleznym ZN
mowimy, gdy wystgpig nawroty biatkomoczu w trakcie zmniejszania dawki prednizonu lub w okresie
krétszym niz 2 tygodnie po jego odstawieniu.

Zachorowalno$é roczng szacuje sie na ok 1/100 000 osdb. Idiopatyczny zespdt nerczycowy stanowi 90%
przypadkéw ZN u dzieci miedzy 1. i 10. r.z. i 50% po 10. r.z. Zapadalnos$¢ na IZN wynosi 2-7 nowych
przypadkdw/100 000 dzieci <15 r.z., a chorobowos¢ siega 16/100 000 dzieci. Okoto 20% dzieci choruje
na ZN steroidooporny.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych, odnalezionych wytycznych klinicznych oraz Obwieszczenia
MZ, za alternatywne technologie medyczne mozna uzna¢ glikokortykosteroidy: prednizon, prednizolon
oraz metylprednizolon.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Produkt leczniczy Calcort zawierajg substancje czynng deflazakort (DFZ).

Deflazakort jest pochodng prednizolonu, wykazujgca dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne.
Stosowany jest w leczeniu réznych chordb i poréwnywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Calcort jest wskazany do stosowania leczeniu
roznych stanéw chorobowych. Wskazanie zespdt nerczycowy zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych ocenianego leku.

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 poréwnania wynikéw dotyczqgcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej uwzgledniono przeglad systematyczny dotyczacy terapii kortykosteroidami
w przebiegu zespotu nerczycowego u dzieci. W opracowaniu uwzgledniono 4 badania z randomizacja
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przeprowadzone u tgcznie 118 pacjentéw, dotyczace stosowania leczenia deflazakortem
w poréwnaniu z prednizonem (Hahn 2020).

Skutecznos¢ kliniczna
Hahn 2020

Deflazakort w poréwnaniu z prednizonem moze miec¢ niewielki wptyw lub brak wptywu na liczbe
pacjentdw, u ktdrych wystgpita remisja choroby (RR = 1,08 [95% Cl: 0,94; 1,24]; N=67, 2 badania; I* =
0%).

Wyniki dotyczace liczby dzieci z nawrotem (9-12 miesiecy) wykazaty przewage deflazakortu
w poréwnaniu z prednizonem (RR = 0,46 [95% Cl 0,27; 0,78]; 63 uczestnikdw, 2 badania; 12 = 0%).

W badaniu w uktadzie naprzemiennym: nie stwierdzono réinic w czasie do remisji lub czasie
do nawrotu choroby u 11 dzieci leczonych deflazakortem lub metyloprednizolonem.

Bezpieczeristwo

Hahn 2020

Nie oceniono bezpieczenistwa stosowania deflazakortu.
ChPL

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu Calcort naleza:
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i miodziezy w okresie dojrzewania; zaburzenia
miesigczkowania, brak miesigczkowania; objawy zespotu Cushinga; hirsutyzm; zwiekszenie masy ciata;
zaburzenia tolerancji wchtaniania weglowodandéw; negatywny bilans biatka i wapnia; zwiekszony
apetyt; zwiekszona podatnosé na infekcje z réwnoczesnym maskowaniem objawodw klinicznych;
osteoporoza; ztamania kosci dtugich i kregdw; jatowa martwica kosci; zerwanie $ciegna; zanik miesni;
miopatia; ujemny bilans azotu; zatrzymanie sodu i wody z nadcisnieniem; obrzek i niewydolnos¢ serca;
utrata potasu; zasadowica hipokaliemiczna.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy wynika gtéwnie z ograniczonych dowodow
na skuteczno$¢ leku — dostepna jest niewielka liczba badan przeprowadzonych na matolicznych
grupach pacjentéw.

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 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztéw-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 informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego
Calcort do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 119,90 zt za opakowanie 6 mg, 100 tabletek
(dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzga z raportu ZSMOPL z dnia 13.03.2023 r.).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo w 2022 roku wydano 10 opakowan po 100 tabletek
produktu leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg. Zgody dotyczyty jednego pacjenta.

Oszacowany koszt za dzienng dawke leku przypadajgcg na 1 kg masy ciata wynosi:
— 0,52 zt dla produktu leczniczego Calcort, 6 mg,
— 0,15 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych prednizon,
— 0,18 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych prednizolon.
Koszt produktu leczniczego Calcort na jednego pacjenta oszacowany:
e dla dawki maksymalnej stosowanej w przypadku 12 tygodniowego leczenia pierwszego rzutu
w populacji pediatrycznej — 6 tygodni przy petnej dawce, a nastepnie 6 tygodni dawkowania
co drugi dzien, wynosi 936,73 zt.
e dla wysokich dawek stosowanych w zaburzeniach ostrych w populacji dorostych, gdzie
poczatkowo moze by¢ konieczne podanie do 120 mg deflazakortu na dobe, dawki

podtrzymujgce w wiekszosci przypadkéw mieszczg sie w zakresie 3 — 18 mg/dobe, wynosi
418,68 — 1 593,69 zt.

Nalezy zaznaczy¢é, ze powyisze oszacowania majg charakter poglagdowy, dawke deflazakortu
dostosowuje sie indywidualnie do potrzeb i tolerancji pacjenta.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce 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
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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Uwzgledniajac wskazany przez MZ koszt za opakowanie netto produktu Calcort i liczbe opakowan
sprowadzonych w 2022 r., wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi 1 311,95 zt brutto w skali
roku.

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 identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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 budzet 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 trzy dokumenty wytycznych klinicznych wydanych przez KDIGO 2021, IPNA 2022
(miedzynarodowe) i PTFND 2022 (polskie).

Rekomendacje zalecajg leczenie dzieci doustnym prednizonem/prednizolonem, zaréwno
w pierwotnym jak i nawracajgcym zespole nerczycowym.

W leczeniu pierwszej linii zaleca sie stosowanie prednizonu w dawce 60 mg/m2/dobe lub
2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) przez 4 tygodnie. W wytycznych IPNA wskazano, ze obecnie nie ma
wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ stosowanie deflazakortu zamiast prednizonu w leczeniu zespotu
nerczycowego.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3408.2022.5.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu: zesp6t nerczycowy, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 74/2023 z dnia 3 lipca 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Calcort (deflazakort) we wskazaniu: zespot nerczycowy.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2023 z dnia 3 lipca 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu: zespdt nerczycowy.

2. Raport nr 0OT.4211.7.2023 dotyczacy produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu: zespot
nerczycowy.



