Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 101/2024
z dnia 24 wrzesnia 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
miastenia rzekomoporazna o ciezkim przebiegu z wielokrotnymi

przefomami miastenicznymi

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: miastenia rzekomoporazna o ciezkim przebiegu z wielokrotnymi
przetomami miastenicznymi.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt juz przedmiotem oceny Agencji i uzyskat negatywne
rekomendacje wydane w 2019 i 2023 r. dla wskazania miastenia.

Niniejsza ocena dotyczy doprecyzowanego wskazania tj. indywidualnego pacjenta z miastenig
o ciezkim przebiegu z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi. Zgodnie z danymi
otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia pacjent jest aktualnie leczony z wykorzystaniem
deflazakortu (wskazanie pozarejestracyjne, off-label).

W wyniku wyszukiwania, bedgcego aktualizacjg poprzednich opracowan (0T.4211.14.2023,
0T.4311.4.2019), nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego. Brak jest zatem dowoddw naukowych dotyczgcych stosowania ocenianej
interwencji w leczeniu miastenii.

Uwzgledniajgc otrzymane od Ministra Zdrowia (MZ) dane dotyczgce importu omawianej
technologii szacuje sie, ze wielkos¢ populacji docelowe] nie powinna by¢ wyzsza niz jeden
pacjent wskazany w tresci zlecenia. Roczny budzet zwigzany z finansowaniem leku wynositby
ok. 1 770 zt (dawkowanie 24 mg/dzien).

Biorgc pod uwage odnalezione rekomendacje kliniczne, terapia immunosupresyjna
z zastosowaniem GKS jest wskazywana jako terapia drugiego rzutu. Jednocze$nie substancja
wymieniang w zaleceniach jest prednizon.

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

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazakort) tabletki 6 mg u indywidualnego pacjenta z miastenig ciezka
rzekomoporazng o ciezkim przebiegu z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi.

Problem zdrowotny

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG) jest nabytg choroba
autoimmunologiczng, cechujgcy sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztacza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej
swoistej dla miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie
powiek, zaburzenia ruchow gatek ocznych. Zajecie miesni opuszkowych powoduje cichg mowe
z przydzwiekiem nosowym, pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Wystepujg trudnosci
w unoszeniu koniczyn gérnych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezacej bez pomocy
rgk, wstawaniu z pozycji kucznej. Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sie objawéw w miare
wysitku fizycznego (apokamnoza) oraz stresu i nasilanie sie w ciggu dnia (wyrazniejsze sg wieczorem
niz rano).

Choroba moze przebiegac z samoistnymi rzutami i remisjami, moze wystapi¢ przetlom miasteniczny,
a w czasie leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Miastenia czesto wspédtistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak choroba
Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie
wielomiesniowe. MG moze by¢ rowniez indukowana lekami (D-penicylamina, interferon alfa).

Czestos$¢ wystepowania choroby wynosi 50-125 na 1 000 000 oséb, roczna zapadalnos¢ — 2-4
na 1 000 000 osdb. MG dotyczy zaréwno mezczyzn, jak i kobiet, wystepujg 2 szczyty zachorowan:
do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z. (czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono
wzrastajacg czesto$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AChR wsréd oséb
starszych.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych aktualnie u pacjentéw z miastenig stosuje sie: prednizon,
metyloprednizon, azatiopryne, inne leki immunosupresyjne (metotreksat, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna, takrolimus), dozylne wlewy immunoglobulin ludzkich (b/iG), zabiegi plazmaferezy,
przeciwciata monoklonalne (rytuksymab, ekulizumab), inhibitory acetylocholinoesterazy (I-AChE).

W zleceniu MZ nie wskazano innych produktéw leczniczych sprowadzanych zza granicy
w analizowanym wskazaniu.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Deflazakort jest pochodng prednizolonu. Wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Calcort jest wskazany do stosowania
w leczeniu réznych standw chorobowych (w tym m.in.: astma, RZS, toczen, zespdt nerczycowy,
pecherzyca, WZJG, choroba Crohna, matoptytkowos$¢ samoistna).

Wskazanie oceniane nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Calcort.

Lek we wskazaniu miastenia byt oceniany dwukrotnie w Agencji (w 2023 r. i w 2019 r.), woéwczas
refundacje w ramach importu docelowego uznano za niezasadna.
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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 Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego.

W poprzednich opracowaniach dotyczacych oceny produktu leczniczego Calcort (raporty:
0T.4311.4.2019, OT.4211.14.2023) rdéwniez nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania
deflazakortu w miastenii.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Calcort (deflazakort) do czestych (>1/100
do 1<10) dziatan niepozgdanych zalicza sie przyrost masy ciata.

Zgodnie z ChPL, dziatania niepozgdane mozna zminimalizowac, stosujgc najmniejszg skuteczng dawke
przez minimalny okres oraz podajac dzienng dawke jako pojedynczg dawke poranng lub, gdy jest to
mozliwe, pojedynczg dawke poranng co drugi dzien. Konieczna jest czesta kontrola pacjenta w celu
odpowiedniego dostosowania dawki do aktywnosci choroby.

Kluczowym ograniczeniem wnioskowania jest brak dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia miastenii z wykorzystaniem deflazakortu.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw 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 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, ktéra ma wiqgzac 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 190 380 PLN/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 szacunkowa cena netto sprzedazy
produktu leczniczego Calcort do apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 110,36 zt za opakowanie
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6 mg, 100 tabletek (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z dnia
9.05.2024r.).

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. 2024 r., poz. 930 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 by¢ skalkulowana w taki sposdb, 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”) 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Na podstawie danych MZ przyjeto, ze wielkos¢ populacji docelowej nie bedzie wyzsza niz jeden
wskazany pacjent. Wniosek dotyczy terapii indywidualnego pacjenta w oparciu o zanonimizowana
historie jego choroby.

U pacjenta uwzglednionego w zleceniu stosowana jest dawka 24 mg/dzien, w zwigzku z czym roczny
koszt terapii w jego przypadku bedzie wynosit 1 770,40 zt.

Wyznaczono takze koszty pojedynczej dawki na podstawie wytycznych oraz koszty roczne terapii
produktem Calcort (deflazakort) 6 mg, przypadajgce na jednego pacjenta.

Na podstawie wytycznych uwzgledniono dawkowanie 12 mg deflazakortu co 2 dni (ekwiwalent 10 mg
prednizonu). Oszacowany koszt za 1 dawke leku z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 2,42 zt.
Z kolei szacowany roczny koszt stosowania produktu leczniczego Calcort (deflazakort) u 1 pacjenta
wynosi 442,60 zt.

Powyzisze moze nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
z uwagi na niepewnosci wynikajgce ze sposobu dawkowania leku oraz jego ceny.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie 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.

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

Rekomendacje kliniczne

Wedtug odnalezionych wytycznych, w pierwszej linii leczenia uogélnionej miastenii rzekomoporaznej
(gMG) stosuje sie pyridostygmine. W przypadku niedostatecznych efektéw po zastosowaniu
inhibitorow cholinoesterazy zaleca sie terapie glikokortykosteroidami (GKS). Jako podstawowg
substancje wytyczne wskazujg prednizon.

Rekomandacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania deflazakortu w leczeniu
miastenii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1996.2023.7.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje Calcort (deflazakort) we wskazaniu: miastenia rzekomoporazna o ciezkim przebiegu
z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. 2024 ., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 97/2024 z dnia 23 wrzesnia
2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: ciezka
miastenia rzekomoporazna o ciezkim przebiegu z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.4211.17.2024 Calcort (deflazakort) we wskazaniu: miastenia rzekomoporazna o ciezkim
przebiegu z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi
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2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2024 z dnia 23 wrzesnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: ciezka miastenia
rzekomoporazna o ciezkim przebiegu z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi



