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Rekomendacja nr 95/2023
z dnia 18 wrzesnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: toczert rumieniowaty ukfadowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w zakresie istnienia nowych dowoddéw
naukowych oraz wytycznych klinicznych wzgledem rekomendacji z 6 listopada 2019 roku
nr 97/2019 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort) we wskazaniach:
reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia i zapalnie btony
naczyniowej oczu. Ocena dotyczy wytgcznie wskazania toczen rumieniowaty uktadowy (SLE).

Nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych dla ocenianego wskazania.

Odnaleziono aktualne rekomendacje Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR 2023),
oparte na europejskich wytycznych The European League Against Rheumatism (EULAR 2019).
Wytyczne PTR sg spdjne z zaleceniami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji.

Wedtug otrzymanych danych, w okresie od marca 2022 r. do maja 2023 r. produkt zostat
sprowadzony dla 7 pacjentéw z SLE, a tgczna szacowana wartos¢ refundacji produktu Calcort
wynosita ok. 5,5 tys. zt brutto w skali roku.

W zwigzku z ograniczong wielkoscig dotychczasowej populacji oraz ceng preparatu nalezy
przypuszczac ze obcigzenie budzetu ptatnika pozostanie na podobnym poziomie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg, we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826).

Problem zdrowotny

Toczer rumieniowaty uktadowy (SLE, ang. lupus erythematosus systemicus) to choroba
autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego,
prowadzgcych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 95/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 18 wrzesnia 2023 r.

Czesto$¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalnos$¢ szacuje sie na 3-
5/100 000 oséb rocznie. Kobiety chorujg 6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni.

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami i remisjami, obejmuje wiele tkanek
i narzadéw. Z reguty objawy narzgdowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktére
dominowaty na poczatku choroby, wystepujg réwniez w pdzniejszym okresie. Przez dtuzszy czas moga
wiec dominowac objawy ze strony jednego narzadu, nadajgce chorobie charakterystyczng postaé,
np. skérno-stawowg, nerkowg, neuropsychiatryczng, hematologiczng. Jednak w miare rozwoju
choroby zwykle dotaczajg sie (przejsciowo lub na state) nowe objawy. U 10-40% chorych dochodzi
do dtugotrwatych (>1 rok) remisji lub okresdw bez zaostrzen choroby. U ~70% chorych pomimo
osiggniecia wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do zaostrzenia, a u 17-38% ma
ono ciezki przebieg. U ludzi starszych SLE przebiega nieco tagodniej.

Przy wtasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa okoto 80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak
u ponad potowy chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzaddow. Progresja uszkodzen
narzgdowych zalezy w znacznym stopniu od obecnosci nadcisnienia tetniczego i stosowania GKS,
korzystnie wptywa natomiast stosowanie hydroksychlorochiny. Rokowanie nie jest gorsze u chorych
z toczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia u 20% chorych rozwija sie schytkowa niewydolnos¢
nerek. Nawroty SLE w nerce przeszczepionej zdarzajg sie wyjgtkowo rzadko (2%). Umieralnos$¢ wsrad
chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu we wczesnym okresie
choroby s3 najczesciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzgdowe (zajecie OUN, uktadu sercowo-
naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pdzniej — powiktania leczenia
(zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze u wszystkich pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym
powinien by¢ stosowany lek przeciwmalaryczny, tj. hydroksychlorochina (HCQ). Dodatkowo zalecana
jest terapia glikokortykosteroidami (GKS), w tym najczesciej prednizon.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Calcort, tabletki a 6 mg oraz Calcort, tabletki a 30 mg sg lekami zawierajgcymi
substancje czynng deflazakort (DFZ). Deflazakort jest pochodng prednizolonu, wykazujgcg dziatanie
przeciwzapalne i immunosupresyjne.

Stosowany jest w leczeniu réznych chordb i jego skutecznosc¢ jest poréwnywalna z innymi steroidami
przeciwzapalnymi.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania w leczeniu stanéw takich jak:

— anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;

— reumatoidalne zapalenie stawdw, miodziericze przewlekte zapalenie stawdw, polimialgia
reumatyczna;

— toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skdrno-miesniowe, mieszana choroba tkanki tgcznej
(inna niz twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;

— pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodermia zgorzelinowa;

— zespot nerczycowy ze zmianami minimalnymi (submikronowymi; ang. Minimal change nephrotic
syndrome), ostre srodmigzszowe zapalenie nerek;

— gosccowe zapalenie serca;

— wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;
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— zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

— niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowos¢ samoistna;

— ostra i limfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

— immunosupresja po przeszczepie.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w okresie od marca 2022 r. do maja 2023
r., w ramach procedury importu docelowego, sprowadzono 53 opakowania produktu leczniczego
Calcort (deflazakort), tabletki @8 6 mg dla 7 pacjentow z SLE.

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 pordwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono nowych badan dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Calcort we wskazaniu: toczen
rumieniowaty uktadowy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
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
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry 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 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.



Rekomendacja nr 95/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 18 wrzesnia 2023 r.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, szacunkowa cena netto sprzedazy
produktu leczniczego Calcort do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 119,90 zt za opakowanie
6 mg, 100 tabletek.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z pdin. 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 by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o 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 wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wydatki w okresie od marca 2022 do maja 2023 roku zwigzane z refundacjg produktu leczniczego
Calcort wyniosty 6953 zt brutto (ok. 5 563 zt brutto w skali roku).

Oszacowany s$redni koszt dziennej dawki ocenianego produktu oraz refundowanych komparatoréw
WYNnosi:

— 1,3 zt dla produktu leczniczego Calcort, 6 mg,

— 0,4 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych prednizon,

— 0,4 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizolon,

— 0,3 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych metyloprednizolon.

Biorgc pod uwage powyzsze, koszt produktu leczniczego Calcort jest okoto 3,6-krotnie wyzszy
wzgledem prednizonu, 3-krotnie wyzszy wzgledem prednizolonu oraz 4,9-krotnie wyzszy wzgledem
metyloprednizolonu.

Przy zatozeniu liczebnos$¢ populacji wskazanej przez eksperta klinicznego szacowany wptyw na budzet
WYynosi:

— 58 995 zt dla wariantu minimalnego — zatozono przejecie 100% udziatéw od najdrozszego
komparatora i liczebnosé populacji wynoszgca 185 pacjentéw,
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— 141 144 zt dla wariantu maksymalnego — zatozono przejecie 100% udziatéw od najtaniszego
komparatora i liczebnos¢ populacji wynoszacg 370 pacjentdow.

Ograniczenia

Wedtug szacunkéw KK w dziedzinie reumatologii Calcort mdgtby by¢ stosowany przez 1-2% populacji
chorych, co przektada sie na liczbe 185-370 pacjentdw. Natomiast zgodnie z uzyskanymi informacjami
z MZ w okresie marzec 2022 — maj 2023 wydano zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort dla
7 pacjentéw, w zwigzku z czym zaktada sie, ze wielko$é populacji docelowej zostata przeszacowana

Ponadto dawkowanie GKS oraz czas ich stosowania jest indywidualny w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta i zalecanego leczenia.

Majac powyzsze na uwadze przedstawione oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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.

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 rekomendacje kliniczne wydane przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR 2023),
oparte na europejskich wytycznych The European League Against Rheumatism (EULAR 2019).

Wytyczne dotyczg leczenia w zaleznosci od postaci klinicznej i stopnia zaawansowania tocznia
rumieniowatego uktadowego. U wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na stopiern zaawansowania
choroby, powinien by¢ stosowany lek przeciwmalaryczny, tj. hydroksychlorochina (HCQ). Dodatkowo
zalecana jest terapia glikokortykosteroidami (GKS), uwzgledniajgca poczgtkowe leczenie dozylne,
a nastepnie srednie i mate dawki w podaniu doustnym. U pacjentéw z niskg aktywnoscig choroby
i remisjg, nalezy dazy¢ do szybkiej redukcji i odstawienia GKS. W zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby, stosowane sg réwniez inne leki immunosupresyjne i cytotoksyczne. Natomiast w przypadku
braku efektéw leczenia z zastosowaniem lekdéw klasycznych, zaleca sie stosowanie lekdéw
biologicznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.06.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1294.2023.1.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego Calcort, deflazacort, tabletki 6 mg, we wskazaniu: toczen rumieniowaty
uktadowy na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 94/2023 z dnia 21 sierpnia 2023 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd
na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2023 z dnia 21 sierpnia 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr
0T.4211.9.2023 ,Calcort (deflazakort) we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy”. Data
ukonczenia: 17.08.2023 r.



