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w zakresie niezakwalifikowania leku Lodotra (prednisonum)
we wskazaniu: aktywna postac reumatoidalnego zapalenia stawow,
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne niezakwalifikowanie leku Lodotra (Prednisonum) we
wskazaniu aktywna postac¢ reumatoidalnego zapalenia stawdw, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Lodotra, bedacy preparatem prednizonu o zmodyfikowanym, opdznionym
uwalnianiu (MR). Dodatkowa korzys¢ kliniczna ze stosowania prednizonu w postaci MR, zamiast
aktualnie finansowanego prednizonu IR, jest ograniczona do skrdcenia czasu utrzymywania sie
sztywnosci porannej o ok. 30 minut, co wykazano w jednym badaniu klinicznym z randomizacjg;
w pozostatym zakresie efekty leczenia prednizonem MR iprednizonem IR sg poréwnywalne.
W przedtozonej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej nie oszacowano kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY). Koszt ten moze przekracza¢ prog
optacalnosci w wysokosci 3xPKB per capita, ze wzgledu na wielokrotnie wiekszy koszt leczenia
produktem Lodotra MR w poréwnaniu z aktualnie finansowanym prednizonem IR, przy niewielkich
rdznicach efektywnosci klinicznej i braku wykazanych réznic w jakosci zycia pacjentow. W opinii Rady
mozliwe skracanie czasu sztywnosci porannej stawdw w poréwnaniu z prednizonem IR nie uzasadnia
wielokrotnie wiekszego kosztu prednizonu MR.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostalo przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
»,Lodotra® (prednisonum) w leczeniu aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw” nr AOTM-
0T-433-17.

Problem zdrowotny

Wskazaniem, w ktérym miatby by¢ finansowany opiniowany produkt leczniczy, jest aktywna postac
reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podfozu autoimmunologicznym, charakteryzujacg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym
stawéw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan ukfadowych, prowadzacy
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej smierci. Czestos¢ wystepowania RZS wynosi ok.
1,0% ogodlnej populacji. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3
razy czesciej niz mezczyzni. RZS jest choroba nieuleczalng, postepujaca, w leczeniu ktdrej dazy sie do
uzyskania i utrzymania jak najdtuzszej remisji, a co z tym zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje
sie ze ok. 50% chorych po 5 latach traci zdolno$¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do
100%™

Obecna standardowa terapia

Podstawg leczenia RZS sg leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh), ktére tagodzg objawy
zapalenia oraz zapobiegajg zmianom destrukcyjnym w stawach lub opdzniajg ich wystgpienie. Wybodr
leku zalezy od aktywnosci i czasu trwania choroby, czynnikéw rokowniczych oraz przeciwwskazan,
dziatan niepozgdanych, wymogow co do monitorowania leczenia i dostepnosci lekéw. W pierwszej
linii stosowane sg niebiologiczne LMPCh (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina, zwigzki
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ztota, cyklosporyna, azatiopryna, D-penicylamina), a w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci lub
nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych — biologiczne LMPCh (infliksymab, adalimumab,
etanercept, rytuksymab, tocylizumab). Jako leki wspomagajace, czesto jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia LMPCh stosowane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Glikokortykosteroidy (GKS), do ktérych nalezy opiniowany produkt leczniczy, stosowane sg wyfacznie
w celu doraznego opanowania podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalnych. Zastosowanie
GKS uwaza sie za uzasadnione zastosowanie gdy choroba (lub jej zaostrzenie) zajmuje tylko jeden
staw lub kilka stawéw (stosuje sie dostawowe wstrzykniecia GKS) oraz gdy utrzymujg sie ciezkie
dolegliwosci, pomimo stosowania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych lub gdy leki te s3
przeciwwskazane — wéwczas moze by¢ konieczne zastosowanie GKS p.o. w najmniejszej skutecznej
dawce, do czasu zadziatania LMPCh.!

Do GKS najczesciej stosowanych u chorych z RZS nalezg metyloprednizolon i prednizon. W wykazach
lekéw refundowanych znajdujg sie obecnie GKS w postaci tabletek (prednizon, metyloprednizolon,
deksametazon, triamcynolon) oraz zawiesiny lub roztworu do wstrzyknie¢ (betametazon,
metyloprednizolon).!

Opis $wiadczenia

Whnioskowany produkt leczniczy, Lodotra MR, zawiera prednizon w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu, w dawkach 1 mg, 2 mg i 5 mg, po 30 tabletek w opakowaniu. Kod
ATC: HO2ABO7: kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego; glikokortykosteroidy. Prednizon jest
glikokortykosteroidem nie-fluorowym, stosowanym w leczeniu ogélnym. Wykazuje dziatanie
przeciwzapalne (przeciwwysiekowe, przeciwproliferacyjne) i opdznione dziatanie immunosupresyjne,
poprzez inhibicje chemotaksji i aktywnosci komdrek odpornosciowych, jak réwniez hamowanie
uwalniania mediatoréw stanu zapalnego i odpowiedzi immunologicznej.™?

Dawkowanie jest zalezne od ciezkosci przebiegu stanu zapalnego i reakcji pacjenta. Zasadniczo, na
poczatku leczenia zalecana jest dawka 10 mg prednizonu; dawka moze by¢ szybko zmniejszona do
mniejszej dawki podtrzymujacej. Substancja czynna jest uwalniana z opdznieniem ok. 4-6 godzin od
przyjecia.l'3

Produkt Lodotra zostat dopuszczony do obrotu w Polsce w 2009 roku, we wskazaniu: leczenie
czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdéw o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu u dorostych,
zwtaszcza z towarzyszacym porannym zesztywnieniem stawdw.™ Wniosek dotyczy umieszczenia
produktu Lodotra w Wykazie lekdw i wyrobow medycznych przepisywanych chorujgcym na choroby
zakazne lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takie chorujgcym na niektére choroby
przewlekte, wrodzone lub nabyte, wydawanym z odptatnosciom ryczattowg, we wskazaniu , aktywna
posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawdw”.!

Efektywnos$¢ kliniczna

W ramach analizy klinicznej (przegladu systematycznego), przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny, przedstawiono jedno badanie z randomizacja — CAPRA-1 (N=288), w ktorym
prednizon w tabletkach o zmodyfikowanym uwalnianiu (MR) poréwnano z prednizonem
w tabletkach standardowych (IR), w leczeniu pacjentéw z RZS z towarzyszacq poranng sztywnoscig
stawow, trwajaca co najmniej 45 minut dziennie. Zaslepiona faza badania trwata 3 miesigce."**

W przedstawionej analizie klinicznej wykazano, ze zastosowanie prednizonu MR wigze sie z istotnie
wiekszym zmniejszeniem czasu trwania porannej sztywnosci stawéw, w poréwnaniu do prednizonu
IR; réznica Srednich zmiany procentowej wyniosta 22 punkty procentowe (95% Cl: 0,4; 44).
W zakresie pozostatych punktéw konicowych, w tym pod wzgledem bezwzglednej zmiany czasu
trwania porannej sztywnosci stawdw, ograniczenia aktywnosci choroby (DAS 28), nawracania
sztywnosci stawdw w ciggu dnia, poprawy jakosci snu, zmniejszenia wskaznika niepetnosprawnosci
(HAQDI) i poprawy jakosci zycia (SF-36), réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
W publikacjach zadeklarowano analize typu intention-to-treat, ale analizy dla wiekszosci punktéw
koncowych, w tym dla czasu trwania sztywnosci porannej, bazowaty na niepetnej liczbie
pacjentéow."**

W ramach dokonanego przez Agencje przegladu wytycznych praktyki klinicznej, nie odnaleziono
rekomendacji dotyczacych stosowania GKS w postaci o zmodyfikowanym (opéznionym) uwalnianiu.”
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego stosowanie produktu Lodotra najczesciej (u >10%
pacjentdw) zwigzane jest z wystepowaniem nastepujgcych dziatan niepozgdanych: umiarkowana
leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia, supresja kory nadnerczy, indukcja zespotu
Cushinga, retencja sodu z obrzekami, zwiekszone wydalanie potasu, zwiekszony apetyt i zwiekszenie
masy ciata, zmniejszona tolerancja glukozy, cukrzyca, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, bél
gtowy, zaéma, jaskra, bezsennos¢, rozstepy skdrne, martwica, teleangiektazja, zwiekszona kruchosc
naczyn, wybroczyny, podbiegniecia krwawe, zanik i ostabienie mieéni, osteoporoza.™?

W badaniu CAPRA-1 nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem czestosci dziatah niepozgdanych
pomiedzy grupami przyjmujgcymi prednizon MR i prednizon IR; analiza dotyczyta nastepujgcych
punktow koncowych: zgony, dziatania niepozgdane ogdtem, dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowang terapig, dziatania niepozgdane prowadzgce do wykluczenia z badania, powazne dziatania
niepozagdane ogdétem, zaostrzenie RZS, bdl glowy, bdl w nadbrzuszu, nudnosci, zapalenie
nosogardzieli, uderzenia goraca, bdl w klatce piersiowej, nadcisnienie, zawroty gtowy, niestrawnosé,
zapalenie oskrzeli, infekcje gérnych drég oddechowych, béle stawéw.!

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika
Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego
Lodotra, w poréwnaniu z prednizonem IR, u pacjentéw z RZS o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu,

z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta, w rocznym horyzoncie czasowym. W analizie
uwzgledniono wytacznie koszty poréwnywanych lekéw."

W analizie przyjeto, ze inkrementalny efekt zdrowotny prednizonu MR w skali roku w postaci
wzglednego skrdcenia czasu trwania porannej sztywnosci stawdw wynosi -, a koszt
inkrementalny oszacowano na ok. - zt. Przy takich zatozeniach, koszt uzyskania zmniejszenia
czasu trwania sztywnosci stawéw o 100% (,roku bez porannej sztywnosci stawéw”), dzieki
zastosowaniu prednizonu MR, zamiast prednizonu IR, wynosi ok.- zt. Nie oszacowano kosztu
uzyskania roku skorygowanego o jakos¢ (QALY), wobec czego nie ma mozliwosci zestawienia kosztu
uzyskania dodatkowego efektu z progiem optacalnosci. Roczne leczenie jednego pacjenta za pomocga
produktu leczniczego Lodotra jest droisze o ok. - zt od terapii aktualnie finansowanym
prednizonem IR.!

Oszacowania przedstawione przez podmiot odpowiedzialny w analizie wptywu na budzet wskazuja
na wzrost rocznych wydatkéw ptatnika publicznego o ok. - zt w pierwszym roku refundacji do
I 2 v trzecim roku refundacji oraz wzrost wydatkéw pacjentéw o ok. [l zt, corocznie !

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania prednizonu MR ze $rodkédw publicznych
w innych krajach.'

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
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