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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 2019-05-28
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.443.2019.8.AD

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort), tabletki @ 6 mg i 30 mg, we wskazaniu dystrofia migsniowa typu
Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu; sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r.
poz. 1510 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784
z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

- 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg

Do finansowania we wskazaniu:

¢ Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania
prednizonu
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.05.2019 r., znak: PLD.46434.443.2019.8.AD (data wptywu do AOTMIT 28.05.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

v Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg
we wskazaniu:

v dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania
prednizonu.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pézn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych
produktu leczniczego Calcort (tj. m. in., danych dotyczgacych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekéw we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a).

Pismo z odpowiedzig dotyczacg importu docelowego produktu leczniczego Calcort otrzymano dnia
24.07.2019 r. (znak: PLD.46434.443.2019.AD).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD)
Definicja
Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw réznych skiadnikbw komodrek miesniowych.
W obrazie wycinka miesnia charakterystyczne jest wspoétwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneraciji,
Z przewazajgcym z uptywem czasu zanikiem miesni. Wyrdznia sie:

o dystrofie mieSniowe wrodzone (wrodzona dystrofia migsniowa zwigzana z niedoborem merozyny,
wrodzona dystrofia migsniowa Fukuyamyy);

e dystrofie miesniowe o pdézniejszym poczgtku klinicznym:
o dystrofinopatie — dystrofie miesniowe Duchenne’a i Beckera;
o dystrofie obreczowo-konczynowe spowodowane mutacjami wielu réznych genow;

o dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa objawiajgca sie ostabieniem i zanikiem miesni twarzy,
stabilizatorow topatki i zginaczy grzbietowych stopy, poézniej takze miesni ramienia
i obreczy biodrowej.

Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestsza i najciezsza
chorobg nerwowo-miesniowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu na sposob
dziedziczenia na DMD chorujg przede wszystkim chtopcy. Odnotowuje sie pojedyncze przypadki zachorowan
wsérdd dziewczynek z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko jednego chromosomu X.

[Zrédto: OT.431.9.2017]
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania dystrofii  miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chiopcéw.
U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jakosé zycia niz u zdrowych oséb, co zwigzane jest z szybko
postepujgcg progresjg choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Wptywa to takze na rodzine i opiekundéw chorego, ze wzgledu na koniecznos¢
catodobowej opieki.

[Zrédifo: OT.431.9.2017)
Etiologia

Dystrofia miesniowa Duchenne’a spowodowana jest mutacja genu DMD kodujgcego dystrofine, czyli biatka
niezbednego do prawidlowej czynnosci struktur btonowych widékna miesniowego. Mutacje powodujgce dystrofie
Duchenne’a wigza sie z catkowitym brakiem dystrofiny i w efekcie ciezszym przebiegiem klinicznym.

[Zrédto: OT.431.9.2017)
Objawy kliniczne

Dystrofia Duchenne’a objawia sie opdznionym rozwojem ruchowym we wczesnym dziecinstwie
(chodzenie po 18. r.z.), pierwsze objawy wystepujg najczesciej w 2.-5. r.z. (trudnos¢ w bieganiu, szybkim
chodzeniu i wchodzeniu po schodach, sktonno$¢ do upadkéw, objaw Gowersal), symetryczne zajecie miesni —
poczgtkowo obreczy biodrowej, nastepnie barkowej, przerost prawdziwy lub rzekomy miesni tydek, odruchy
skokowe i kolanowe ostabione (stosunkowo diugo sg zachowane). W badaniach pomocniczych stwierdza
sie zwiekszong (>10x) aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) w surowicy, zmiany typowo migeéniowe w badaniu
elektromiograficznym (EMG), a w badaniu histologicznym wycinka miesniowego — cechy postepujgcego
zwyrodnienia. Poza objawami bezposrednio zwigzanymi z dysfunkcjg miesni szkieletowych, obserwuje
sie rowniez wady zgryzu, upos$ledzenie rozwoju umystowego (ok. 50% przypadkow), wczesng osteoporoze
(jeszcze u chtopcdéw samodzielnie chodzgcych), objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz kardiomiopatie.

[Zrédio: OT.431.9.2017]

1 Chorzy podczas wstawania z podtogi rekami wspinajg sie po sobie
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Leczenie

W dystrofii Duchenne’a nie ma skutecznego leczenia przyczynowego. Leczenie objawowe obejmuje przede
wszystkim fizykoterapie, kitéra ma na celu zapobieganie rozwojowi przykurczy i znieksztatceniu kregostupa
oraz zachowanie jak najdtuzej zdolnosci chodzenia przed 12. r.z. steroidoterapia moze poprawi¢ site miesni
i funkcjonowanie chorego oraz opézni¢ postep choroby. Obecnie zaleca sie podawanie chtopcom
po 5. r.z. prednizonu 0,75 mg/kg/d.

[Zrédto: OT.431.9.2017)
Rokowanie

Wiekszos¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku zycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest niewydolnosé
oddechowa (ok. 40%) powigzana z infekcjg ptucng lub bez niej, a nastepnie niewydolnos¢ serca, wtérna
do postepujgcej kardiomiopatii (10-40%).

[Zrédto: OT.431.9.2017)
3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agenciji zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych oraz zrédta informaciji.

Na podstawie przekazanych danych nie jest mozliwe oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona lekiem
Calcort.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertow klinicznych oraz innych zrédet
Ekspert / Zrédto danych Oszacowanie

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska
Konsultant Wojewodzki w dz. neurologii
dzieciecej

,Obecna liczba chorych w Polsce ok 1500. Liczba zachorowan w Polsce w ciggu roku ok
60/rok. Ok 60% jest leczone sterydami.”

,Liczba chorych ogétem — 580.

Liczba chorych, ktorzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia — 288.

Liczba chorych powyzej 5. Roku zycia, ktérzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia — 257.
Liczba chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu — W rejestrze nie ma
takich danych, ale sg to nieliczne przypadki prawdopodobnie maksymalnie okoto 5-10%.”

Polski Rejestr Pacjentow z
Chorobami Nerwowo-Migsniowymi
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4, Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana — opis

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Calcort (deflazakort) nie jest zarejestrowany na terenie Polski,
brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. leku. W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej przedstawiono
informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie podsumowania charakterystyki produktu
(SPCs)2. Zgodnie z odnalezionymi informacjami wnioskowane wskazanie nie jest wskazaniami zarejestrowanymi
deflazakortu.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
Nazwa handlowa,

postac¢ i dawka — Calcort, tabletki a 6 mg i 30 mg
opakowanie
Kod ATC HO2AB13
Substancja czynna deflazakort
Deflazakort wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng prednizolonu.

Mechanizm dziatania R o i . . . . . )
Stosowany w leczeniu réznych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.

OUIOE @G dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu

wskazanie
- Anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;
- Reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziencze przewlekte zapalenie stawow, polimialgia reumatyczna;
- Toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, mieszana choroba tkanki tacznej (inna niz
twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;
- Pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodermia zgorzelinowa;
Wskazania - Zespot nerczycowy ze zmianami minimalnymi (subm kronowymi; ang. Minimal change nephrotic syndrome),

ostre srédmigzszowe zapalenie nerek;

- Gos¢cowe zapalenie serca;

- Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;

- Zapalenie bfony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

- Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowos$¢ samoistna;
- Ostra i limfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

- Immunosupresja po przeszczepie.

zarejestrowane®

Dawki sg bardzo zréznicowane w zaleznosci od jednostki chorobowej i pacjenta. Dawkowanie powinno by¢
dobrane indywidualnie wg diagnozy, ciezkosci choroby, reakcji pacjenta oraz tolerancji na leczenie.

Dorosli

Maksymalna dawka inicjujgca w stanach ostrych to 120 mg/dobe. Dawki podtrzymujgce 3-18 mg/dobe.
Dawkowanie Dawka deflazakortu zalezy od potrzeb klinicznych z uwzglednieniem minimalnej skutecznej dawki.
Dawka poczgtkowa moze byé oszacowana na podstawie stosunku 5 mg prednizolonu do 6 mg deflazakortu.
Dzieci

Dawka miesci sie zazwyczaj w zakresie 0,25-1,5 mg/kg/dobe. W zespole nerczycowym poczatkowa dawka
wynosi zazwyczaj 1,5 mg/kg/dobe i jest nastepnie redukowana wedle potrzeb klinicznych.

Pozwolenie na

dopuszczenie do 28.04.1994 r., Wie ka Brytania
obrotu
Aventis Pharma Limited (Sanofi-Aventis, Sanofi)
Podmiot One Onslow Street
odpowiedzialny Guildford, Surrey, GU1 4YS
UK
Status leku

sierocego (TAK/NIE) NIE

2 zrodto: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 15.07.2019 .

8 Wskazania zarejestrowane w Wielkiej Brytanii
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt oceniany przez Agencje:

v w 2013 roku we wskazaniach ukfadowy toczen rumieniowaty oraz dystrofia miesniowa:

o

Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 74/2013 z dnia 20 maja 2013 r.) uznata za niezasadne
wydanie zgody na refundacje produktu Calcort, w ww. wskazaniach. Jednocze$nie uznajgc za
zasadne finansowanie produktu Calcort we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne’a,
w drugiej linii sterydoterapii, przy znacznym przyroscie masy ciata (powyzej 20%).

Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 54/2013 z dnia 20 maja 2013 r.) nie rekomendowat wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort w ww. wskazaniach.

v' W 2017 roku we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD):

@)

Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 120/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku) uznata
za_ zasadne wydawanie zgdd na refundacje w ramach importu docelowego, leku Calcort
w ww. wskazaniu, z jego ograniczeniem do drugiej linii leczenia u chorych, u ktérych w pierwszej
linii_ leczenia leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajgcy
20%, w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 67/2017 z dnia 7 listopada 2017 r.) nie rekomendowat
wydawania zgéd na refundacje leku Calcort w ww. wskazaniu.

Ponadto zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Calcort (deflazakort),
tabletki @ 6 mg i 30 mg we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentow
z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu sprowadzany byt w ramach importu docelowego w okresie
od czerwca 2016 do czerwca 2019 r. Wydano 10 zgdd na refundacje 39 opakowan dla dawki 6 mg oraz 21 zgdd
na refundacje 63 opakowan dla dawki 30 mg.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4311.9.2019

W toku prac, Agencja otrzymata 1 opinie eksperta dotyczgcg stosowania leku Calcort.

Opina eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Otrzymane odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania Calcortu w ocenianym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem ze
srodkow publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska — Konsultant Wojew

6dzki w dz. neurologii dzieciecej

»TAK”

.Nie dotyczy”

W ramach importu docelowego produkt leczniczy
Calcort (deflazakort) powinien byé objety refundacja
we wskazaniu dystrofia miesniowa (gtéwnie dystrofia
Duchenne’a), poniewaz sterydoterapia jest jak na
razie podstawowg stosowang metodg leczenia (a w
zasadzie opozniania rozwoju choroby) oprocz
rehabilitacji a stosowany deflazakort wydaje sie mie¢
mniej dziatan niepozadanych niz prednizon w
zakresie przyrostu masy ciata. Trudno odnies¢ sie do
skutecznosci dziatania obu preparatéw, chociaz
pojawiajg sie publikacje wskazujgce na jego wiekszg
skutecznos¢ w dystrofii Duchenne’a.”

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o $wiadczeniach)

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska — Konsultant Wojewo6dzki w dz. neurologii

Obnizenie jakosci zycia

dzieciecej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X
Niezdolno$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
X

Uzasadnienie

,Choroba rozpoczynajgca sie w dziecinstwie, postepujgca, ograniczajgca w sposéb
znaczny mozliwosci ruchowe oséb nig objetych.”
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6.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/)
National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)
TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)

New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/)

American Academy of Neurology (https://www.aan.com/)

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/)
Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)

European Academy of Neurology (https://www.ean.org/)

Pubmed (www.pubmed.gov).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniach 16.07.2019 r. i 17.07.2019 r. odnaleziono 2 rekomendacje
dotyczace leczenia w ocenianym wskazaniu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

- prednizolon:
e  poprawa wytrzymatosci [poziom dowodu B] i poprawa motoryki [poziom dowodu CJ;
. poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu B];
e redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu CJ;
e opdznienie wystapienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;
- deflazakort:

. poprawa wytrzymatosci i czasowych funkcji motorycznych oraz wydtuzenie zdolno$ci poruszania o 1,4-
2,5 roku [poziom dowodu CJ;

. poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu CJ;

. redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu CJ;

e opodznienie wystapienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;

e  zwiekszenie przezywalnosci w 5- i 15-letnim badaniu kontrolnym [poziom dowodu C].

ﬁmedrican W  wytycznych zwrécono uwage na konieczno$s¢ monitorowania przewleklej terapii GKS ze wzgledu
f Nca erlny na ich dziatania niepozadane.
of Neurology, . . . .
AAN ZOIgy W wytycznych zwrécono rowniez uwage na brak wystarczajgcych danych [poziom dowodu U]
USA na korzystny wptyw GKS i terapie skojarzong GKS z bifosfonianami na przezywalno$¢ oraz na wptyw GKS na
( ) poprawe jakosci zycia.
Sita zalecen
Jakosé L
dowodéw Definicja
. Uznane za skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w danej populacji (co
Poziom A L
najmniej dwa dowody klasy I).
. Uznane za prawdopodobnie skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w danej
Poziom B - e .
populacji (co najmniej 1 dowdd klasy | lub dwa klasy II).
. Uznane za mozliwie skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w danej
Poziom C . L o
populacji (co najmniej 1 dowdd klasy Il lub dwa klasy Il1).
Poziom U Dane niewystarczajgce Ilub sprzeczne; w Swietle dostepnych danych terapia
jest niesprawdzona.
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Klasy wiarygodnosci danych

Klasa zalecen | Definicja

Klasa | Dowody z prawidtowo opisanych badan RCT.
Klasa Il Dowody z badan kohortowych lub RCT, w ktérych nie podano petnych danych.
Klasa Il Dowody z badan kliniczno-kontrolnych.

Badania prowadzone na innej populacji, niezidentyf kowang lub nieakceptowalng

ez Y interwencja lub punktami koncowymi, z brakujgcymi danymi statystycznymi.

Wytyczne wskazujg, ze u wszystkich pacjentow ze zdiagnozowanym DMD powinno sie¢ stosowac
glikokortykosteroidy (poziom jakosci dowodow: 1A, klasa rekomendac;ji: A), dzieki ktérym nastepuje poprawa funkcji
motorycznych chorego (chory diuzej moze chodzi¢ sam; lepsza stabilizacja kregostupa i kohczyn gérnych -
zapobiega deformacji kregostupa). Ponadto, GKS korzystnie wptywajg na funkcje niemotoryczne pacjenta,
szczegolnie na zachowanie funkcji uktadu oddechowego, zapobieganiu kardiomiopatii, poprawie parametréw jakosci
zycia i przedtuzeniu samego zycia.

Leczenie glikokortykosteroidami pacjentow z DMD powinno trwaé dopdki nie pojawig sie skutki uboczne na tyle
powazne, aby przerwanie terapii byto uzasadnione. Dodatkowo niektére posrednie dowody sugerujg, ze leczenie
GKS powinno by¢ kontynuowane przez cate zycie pacjenta (poziom jakosci dowodéw: 5D; klasa rekomendaciji: D).
Jednakze w przypadku chiopcéw ponizej 2 r.z. terapia GKS nie powinna by¢ stosowana,
a w przypadku chtopcow w wieku 2-3 lat zastosowanie GKS powinno zosta¢ skonsultowane z rodzing chorego

Konse’nsus (poziom jakosci dowodoéw: 5D; klasa rekomendaciji: D).
Ekspertow 2017 | jako leczenie pierwszej linii rekomendowane jest zastosowanie prednizonu lub  prednizolonu
(Brazylia) w dawce 0,75 mg/kg na dobe (poziom jakosci dowodéw: 1A, klasa rekomendacji: A), a nastepnie kontynuowaé

leczenie w schemacie: 10 dni podanie leku, 10 dni bez leku. Przy czym jako alternatywe wytyczne wskazujg
deflazakort w dawce 0,9-1 mg/kg dziennie (poziom jakosci dowodéw: 3C, klasa rekomendac;ji: C)

Poziom jakosci dowodow i klasa rekomendacji:

Typ badania Poziom jakosci dowodow Klasa rekomendaciji
Badanie RCT/Przeglad systematyczny 1 A
Badanie kohortowe 2 B
Badanie kliniczno-kontrolne (ang. case control study) 3 B
Seria przypadkéw (ang. case series) 4 C
Opinia eksperta 5 D

Skroty:
DMD - dystrofia migsniowa typu Duchenne’a; GKS- glikokortykosteroidy; r. z. — rok zycia

Zaréwno amerykanskie (AAN 2016) jak i brazylijskie (Konsensus Ekspertéw 2017) wytyczne, obok prednizonu
i prednizolonu, wskazujg deflazakort jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu chorych na dystrofie
migs$niowg typu Duchenne’a (DMD).
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6.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja otrzymata 1 opinie eksperta dotyczgcg stosowania leku Calcort.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertow klinicznych

Technologia Technologia
- Najtansza uwazana za rekomendowana
. 'Technologla '.“ec'.y"z”a' technologia najskuteczniejsza w wytycznych
Technologie medyczne ktéra w rzeczywistej praktyce - -
stosowane obecnie najprawdopodobniej zostanie SHOERTTIE LR L LI E
W Polsce P zastp iona rJzez w Polsce we stosowanych klinicznego
wnqiopskowzn whnioskowanym w Polsce uznawanych w Polsce
a wskazaniu we wnioskowanym we wnioskowanym
wskazaniu wskazaniu
Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska — Konsultant Wojewoddzki w dz. neurologii dzieciecej
v Kortykosteroidy ~Jak na razie nie ma
(prednizon, deflazakort) | jednoznacznych wynikéw 59 15
— nie posiadam danych odnosnie prednizonu VS. ;rL]Ju;::grych 22r2.2
doktadnych —w oparciu | deflazakort zaréwno w aspekcie nonsejr?sown w
o wskazania skutecznosci jak i dziatan genie dystrof?ny _ Lprednizon. Wydiuza
prawdopodobnie ok niepozgdanych. Jednak TRANSLARNA okres samodzielnego
60% chorych. pojawiajg sie kolejne doniesienia | ,prednizon” (atalurenum) funkcjonowania i op6znia
v' Translarna (atalurenum) | o mniejszym wptywie U pozosta’fych koniecznos¢ leczenia
— potencjalnie deflazakortu na wzrost masy ciata chorvch operacyjnego skoliozy.”
zastosowanie u ok 50 jak i wiekszg skutecznoscig Y .
X . L o . sterydoterapia —
0sob leczenia. Roéwniez pojawity sie rednizon.”
v Rehabilitacja — powinno | doniesienia o jego wiekszym P ’
by¢ objete 100%” wptywie na powstawanie za¢my.”
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://guidance.nice.org.uk/CG
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.07.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: calcort, deflazacort.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje dotyczacg finansowania deflazakortu
w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD). Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla deflazakortu

Organizacja, rok

(kraj/region) Tres¢ i uzasadnienie

Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie: Komitet rekomenduje odrzucenie wniosku o finansowanie deflazakortu
2016 w leczeniu pacjentéw z DMD, ktérzy nie tolerujg prednizonu, gdyz dostepne dowody naukowe
PTAC ’ sg niskiej jakosci i nie potwierdzajg korzysci ze stosowania deflazakortu w poréwnaniu

Nowa Zelandia (aktualizacjaw | z prednizonem we wnioskowanej populacii.
o 13) | 20171 i20191)

Jednoczesnie w 2017 i 2019 roku PTAC zaktualizowat swojg opinie, podtrzymujgc negatywna
rekomendacje z braku wystarczajgcych dowodow naukowych.

Odnaleziona rekomendacja refundacyjna z Nowej Zelandii (PTAC) z 2016 r. nie zaleca finansowania deflazakortu
w leczeniu pacjentéw z DMD, ktérzy nie tolerujg prednizonu. PowyZzsza rekomendacja zostata zaktualizowana
w 2017 r. i 2019 r., gdzie PTAC podtrzymat swojg negatywng decyzje.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
zastosowania prednizonu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu DMD stosuje sie glikokortykosteroidy, tj.: prednizon, prednizolon lub
deflazakort.

W opinii eksperta dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. neurologii dziecigcej,
Jak na razie nie ma jednoznacznych wynikow odnosnie prednizonu vs. deflazakort zarowno w aspekcie
skutecznosci jak i dziatan niepozgdanych. Jednak pojawiajg sie kolejne doniesienia o mniejszym wptywie
deflazakortu na wzrost masy ciata jak i wiekszg skutecznoscig leczenia. Rowniez pojawity sie doniesienia o jego
wiekszym wptywie na powstawanie zacmy.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.50) aktualnie ze $rodkéw publicznych brak jest refundowanych we wskazaniu dystrofia
migsniowa typu Duchenne’a (DMD).

Bioragc pod uwage powyzsze dane komparatorem dla Calcortu, w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a
(DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu, moze by¢ BSC.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej
interwencji we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.07.2019 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania:

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan

Element PICOS Kryteria wigczenia
Populacja Pacjenci z FJystrofiq miesniowg typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
zastosowania prednizonu

Interwencja Deflazakort

Komparator Dowolny
Punkty koncowe Dowolne istotne klinicznie
Rodzaj badania Przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT lub CCT, badania kliniczne i obserwacyjne

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wlgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy odnaleZli tylko 1 opis przypadku dotyczgcy leczenia dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu.

Z uwagi na odnalezione dowody o bardzo niskiej jakosci przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie przeglgdéw
systematycznych z metaanalizg badan RCT lub CCT, badan klinicznych i obserwacyjnych w populacji pacjentow
z dystrofig miedniowg typu Duchenne’a (DMD), u ktérych stosowano deflazakort w poréwnaniu do prednizonu.

W wyniku tego wyszukiwania odnaleziono 2 badania, jn.:
- Griggs 2016 (wieloosrodkowe, randomizowane, z podwojnym zaslepieniem, badanie Il fazy kontrolowane
placebo, czteroramienne);

- Matthews 2016 (przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg).
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7.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Odnaleziony opis przypadku (Merlini 2011) przedstawiono w rozdziale 7.3.2.

0T.4311.9.2019

Natomiast ponizej przedstawiono charakterystyke badania RCT Griggs 2016 odnalezionego w ramach
dodatkowego wyszukiwania w leczeniu pacjentéw z DMD.

Tabela 9. Charakterystyka odnalezionych badan pierwotnych

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna

finansowania:

- badanie 11l fazy kontrolowane

(n=68),

v’ Deflazakort 1,2 mg/kg/d
(n=65),

v’ Prednizon 0,75 mg/kg/d
(n=63),

v’ Placebo (n=50)

- co namniej 10-cio krotnie zwiekszona

(DMD) — opisano réznice w wynikach analizy
dystrofiny z probek biopsji migsni. Zastosowano
kliniczne kryteria diagnostyczne w grupie
pacjentéw z DMD, w celu odrdznienia pacjentéw
z DMD od pacjentow z BMD, poniewaz analizy
DNA nie zawsze byty ostateczne.,

Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsze diugotrwate stosowanie (>1 rok)
doustnych gl kokortykosteroidéw,

- aktywna choroba wrzodowa lub krwawienia lub
perforacja zotadka lub jelit,

- jakiekolwiek zastosowanie sterydéw doustnych
przez miesigc w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia
badania,

- zazywanie sterydoéw doustnych przez 1 miesigc

Griggs 2016 - wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: 1. Skutecznosé:
- randomizowane, - chtopcy miedzy 5 a 15 r.z., z poczatkiem | - Pierwszorzedowy: Srednia
Zrodio - z podwdjnym zaslepieniem, ostabienia sity migsniowej przed 5 r.z,; sita migsni okreslona od stanu

poczatkowego do 12 tyg., przy
uzyciu zmodyfikowanej skali

Nordic Merrill placebo, aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy; (
Dow, - okres obserwacji: 52 tyg., - analiza genetyczna genu dystrofiny lub biopsja, g?u%éﬁ)ﬁg' Medical Research
Muscular : ktora wykazata wyrazng zmiane w iloci dystrofiny ’

- czteroramienne, P SR - Drugorzedowy:
Dystrophy ) - lub dystrybucji w migsniach; - Drugorzedowy:
Association - Interwencje: - pacjenci z dystrofig mie$niowa typu Becker'a | v $rednia sita miesniiczynnos¢
(MDA) v’ Deflazakort 0,9 mg/kg/d (BMD) lub dystrofig mieéniowg typu Duchenne’a | ptuc — okreslona od 12 tyg.

do 52 tyg, przy uzyciu
zmodyf kowanej skali MRC,
- Pozostate:

v testy funkcjonalne (m.in.
wstawanie z pozycji lezgcej,
wchodzenie na 4 stopnie)

v’ocena nasilenia choroby na
kazdej wizycie przy uzyciu
skali RVAS (ang. Response
Visual Analog Scale)**

2. Bezpieczenstwo:

- czesto$¢  wystepowania
zdarzen niepozgdanych,

- zmiany wynkoéw badan

w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia badania, laboratoryjnych  lub  badan
- prawidiowy wynik biopsji migsniowej lub wynik | fizykalnych i parametrow
biopsji migsniowej potwierdzajgcy denerwacje, zyciowych (w tym wagi,

- choroby magazynowania glikogenu, lub
wysypka skoérna sugerujgca zapalenie skérno-
migs$niowe

Liczba pacjentéw: 196 chtopcéw (w tym 189 z
DMD, 7 z BMD)

wzrostu, wskaznika masy ciata
[BMI])

- zmiana w tempie wzrastania
pacjentow wyrazona w
percentylach

Skroty:

*zmodyfikowana skala MRC — rozszerzona 11 stopniowa skala sfuzgca do oceny sity miesni (oceniano 34 grupy miesni)
**skala RVAS — skala stuzgca do oceny nasilenia choroby, gdzie Omm = brak objawow; 100 mm = najgorszy mozliwy)

BMD - dystrofia miesniowa typu Becker'a; BMI — wskaznik masy ciata; DMD — dystrofia mie$niowa typu Duchenne’a; r. z. — rok zycia

7.2.2.

Ocena jakosci badan

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci witaczonych do opracowania badan odnalezionych w ramach
dodatkowego wyszukiwania dla pacjentéw z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a (DMD).

Badanie RCT Griggs 2016 oceniono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug
Cochrane Collaboration, natomiast przeglad systematycznych Matthews 2016 oceniono przy pomocy skali
AMSTAR. Ocena ryzyka btedu dla badania Griggs 2016 ma charakter opisowy natomiast przeglad
Matthews 2016 uzyskat 10 na 11 punktéw w skali AMSTAR, co klasyfikuje go w grupie przegladéw o wysokiej
jakosci.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg ocene jakosci badan.
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Tabela 10. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Agencje

Oceniany element Griggs 2016 Komentarz
Metoda randomizacji niejasne Brak informacji o0 metodzie randomizaciji
Ukrycie kodu randomizaciji niejasne Brak informacji o okryciu kodu randomizacji
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie Zastosowano zaslepienie badaczy i pacjentow
Zaslepienie oceny efektow wysokie W badaniu nie stosowano zaslepienia oceny efektéw
Niekompletne dane nt. efektéw niskie Brak informacji nt. istotnosci 'statys’tycznej wynikéw dla niektorych
punktow koncowych
. . Nie podawano wynikéw liczbowych dla niektérych punktéw koncowych,

Selektywne raportowanie wysokie jednakze byly to punkty 2-rzedowe

Zrédto: http://handbook.cochrane.org

Tabela 11. Ocena jakosci przegladu systematycznego Matthews 2016 za pomocg skali AMSTAR przeprowadzona przez Agencje
(zakres punktowy 0-11)

Ocena
Pytanie
y Tak Nie T“.Jdnc.) . | Nie dotyczy
powiedzie¢

1. Czy metodyka przegladu zostata przedstawiona ,a priori”? X
2. Czy elekcje badan i ekstrakcje danych przeprowadzito co najmniej 2 X

analitykow?
3. Czy przeprowadzono dogtebne wyszukiwanie literatury? X
4. Czy uwzgledniono status publ kacji jako kryterium wykluczenia? X
5. Czy zamieszczono liste badan wtgczonych i wykluczonych? X
6. Czy zamieszczono charakterystyke badan wigczonych? X
7. Czy przeprowadzono naukowa ocene jakosci wigczonych badan i X

udokumentowano jg?
8. Czy ocena jako$ci wigczonych badan zostata uwzgledniona przy X

formutowaniu wnioskow?
9. Czy zastosowano wiasciwe metody agregaciji wynikéw badan? X
10.Czy oceniono prawdopodobienstwo wystgpienia btedu systematycznego X

zwigzanego z wybidrczym publ kowaniem?
11.Czy zamieszczono informacje o potencjalnym konflikcie intereséow? X

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie Shea 2009
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Wyniki

Przeglady systematyczne
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W ramach dodatkowego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg badan RCT
Matthews 2016 dotyczacy leczenia pacjentéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a. Tabela ponizej przedstawia
wyniki odnalezionego przegladu.

Tabela 12. Opublikowany przeglad systematyczny

Zrodto
finansowania:
TREAT NMD
Network

kortykosteroidow  na:
przedtuzenie zdolnosci
chodzenia, sity migsni,
funkcjonalnos$¢ i jakos¢
zycia w dystrofii
migsniowej typu
Duchenne’a (DMD);

v odpowiedz na pytanie,
czy efekt zdrowotny jest
utrzymywany w
diuzszym okresie
(wiecej niz dwa lata);

v ocena zdarzen
niepozadanych;

v poréwnanie
skutecznosci i dziatan
niepozadanych
réznych
kortykosteroidow

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:
nie okreslono poczatku

przedziatu czasowego,
koniec przedziatu
czasowego: do lutego
2016 r.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Matthews 2016 Cele: Pop_ula(_:ja: _ _ Wlaczo_ng badania: 12 badan, 6§7
v' Ocena wptywu | pacjenci z potwierdzong diagnoza uczestnikow (w tym 2  badania,

dystrofii miesniowej Duchenne'a (DMD),
na podstawie definicji Brooke’a 1981*
lub kryteriéw diagnostyki DMD wg
ENMC (Emery 1997)**.

Interwencja:
v  prednizon,
v prednizolon,
v deflazakort

Komparatory:

Placebo lub inny kortykosteroid lub inny
schemat leczenia (deflazakort
poréwnano z prednizonem)

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy:
wydtuzenie czasu do utraty zdolnosci

chodzenia

Drugorzedowe:

v'ocena sity poprzez:
- ocene sity miesni wg skali MRC***
(ang. Medical Research Council),
- oceng mozliwosci podnoszenia
ciezarow,
- pomiar dynamometryczny sity chwytu
dtoni,

v'ocena sprawnosci funkcjonalnej lub
testy funkcjonalne,

v funkcja ptuc — wymuszona pojemno$¢
zyciowa (FVC),

v jakos¢ zycia,

v’ zdarzenia niepozadane

Metodyka:
Randomizowane (RCT) Iub quasi-
randomizowane badania

kortykosteroidéw, takich jak prednizon,

prednizolon, deflazakort lub inne, z
minimalnym okresem leczenia
wynoszacym 3  miesigce  (quasi-

randomizowane badania wykorzystujg
metode przydzielania uczestnikéw do
réznych interwencji nie w pelni
przypadkowa, np. przydzielanie wedtug
daty urodzenia, dnia tygodnia lub numeru
rekordu medycznego).

tj. Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012)
dotyczgce deflazakortu vs prednizon)

Kluczowe wyniki oraz wnioski autoréw
przegladu:

Przyrost masy ciata po 1. roku deflazakort
vs prednizon:

MD = -9,52 % [95%CI: -14,91; -4,12], p=
0,0005 (na korzysc¢ deflazakortu)

Whnioski:

v’ Leczenie kortykosteroidami w DMD
poprawia site i funkcje miesni w krétkim
okresie (12 miesigcy) oraz site miesni w
okresie 2 lat (dowody z badan RCT o
umiarkowanej jakosci). Ponadto, nie ma
innych dowoddéw niz te z badan bez
randomizacji, ktére potwierdzatyby
wptyw kortykosteroidow na przediuzenie
zdolno$ci chodzenia.

v W krétkim okresie, dziatania
niepozgdane byly istotnie bardziej
powszechne przy zazywaniu

kortykosteroidow niz placebo, ale nie
byty kliniczne powazne.

v Dowody o bardzo niskiej jakosci
wskazujg, ze deflazakort powoduje
mniejszy przyrost masy ciatla niz
prednizon po roku leczenia. Nie mozna
jednak oceni¢ dtugofalowych korzysci i
zagrozen zwigzanych z leczeniem
kortykosteroidami lub  przerywanymi
schematami z opublikowanych badan
klinicznych.

v Dwa mate badania RCTs, n=52
pacjentéw (Bonifati 2000 i Karimzadeh
2012)  poréwnywaly  zastosowanie
deflazakortu vs prednizonu, ale metody
badawcze nie pozwolity na poréwnanie
sity lub funkcji miesni.

v/ Badania bez randomizacji popierajg
wnioski o funkcjonalnych korzysciach,
ale réwniez identyfikuja klinicznie istotne
niekorzystne  skutki  dlugotrwatego
leczenia oraz mozliwe rdéznice w
skutecznosci w schematach dziennych i
weekendowych w diuzszym okresie.

Skroty:

DMD- dystrofia migsniowa typu Duchenne’a

*definicia DMD wg Brooke’a 1981 — mezczyzna z ostabieniem mig$ni blizszych przez 5 lat oraz ze zwiekszonym poziomem kinazy
kreatynowej w surowicy (CK), fgcznie z dwoma nastepujgcymi Kryteriami: przerost miesni/przykurcze konczyn dolnych/chodzenie na
palcach, zmiany e EKG, zmiany w EMG i zmiany dystroficzne w biopsji migesni;
**Kryteria diagnostyczne DMD wg ENMC (ang. The European Neuromuscular Centre) — poczgtek ostabienia miesni blizszych
(proksymalnych) w wieku 5 lat, utrata samodzielnego chodzenia w ciggu 13 lat, 10-krotny lub wigkszy wzrost CK w surowicy, biopsja
mie$ni, brak lub minimalna dystrofina w biopsji miesni i/lub mutacja typu DMD w genie dystrofiny;

***skala MRC — 5 stopniowa skala stuzgca do oceny sity miesni, gdzie 0 = brak skurczu (ang. no contraction), 5 - normalna sita
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7.3.2. Badania pierwotne

7.3.2.1. Analiza skutecznosci
Odnaleziony opis przypadku dotyczy 19-letniego pacjenta cierpigcego na dystrofie miesniowg typu Duchenne’a.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego leczenia dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD).
Nazwa badania Populacja Wyniki

Typ badania: opis przypadku

Populacja: 19-letni mezczyzna z dystrofig
migsniowg typu Duchenne’a

Interwencja:
v' W wieku 2,4 lat - prednizon w dawce 0,75

Pacjentowi w wieku 5,5 lat zmieniono prednizon na deflazakort
z uwagi na ryzyko przyrostu masy ciata.

W wieku 17 lat pacjent stracit zdolno$¢ wstawania z podtogi, a
wieku 18 lat zaczat korzystaC z wodzka inwalidzkiego do
pokonywania dtugich dystansow.

Merlini 2014 mg/kg/dobe przez 2 tyg, nastepnie co drugi | * W wieku 19 lat pacjent mogt przej$¢ 10 metréw przez 15 sekund

Zrédio dzien 1,25 mg/kg i wspig¢ sie powoli na kilka schodéw przy pomocy poreczy.
finansowania: v W wieku 5,5 lat — deflazakort co drugi dzie Wzrost pacjenta wynosit 144,7 cm, waga 41,5 kg, BMI - 19,8.

Brak informacji w dawce 1,5 mg/kg e Spadek tempa wzrostu pacjenta rozpoczat sie tuz po

v W wieku 13 lat — deflazakort 0,9 mg/kg/dobe pierwszym roku leczenia kortykosteroidami.

przez 1-3 miesigce
v Na koniec okresu obserwacji — deflazakort
w dawce 36 mg/dobe ¢ Na koncu okresu obserwacyjnego pacjent nie miat wyraznych
Okres obserwacji: 2 r.z. do 19 r.z. pacjenta probleméw z oddychaniem i krgzeniem.

W wieku 14,5-17 lat pacjent otrzymat leczenie androgenem, z
uwagi na opoznione dojrzewanie.

Ponizej przedstawiono wyniki badania Griggs 2016 odnalezionego w ramach dodatkowego wyszukiwania.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla badania Griggs 2016

Srednia Sita Miesni (AMS) wg zmodyfikowanej skali MRC
Interwencja A 0-12 tydz. [95%CI]? A 15-52 tydz. [95%CI]° A 0-52 tydz. [95%CI]¢
(n) (n) (n)
0,15 [0,01; 0,28]* 0,17 [0,03; 0,31]" 0,39 [0,25; 0,54]
Deflazakort 0,9 mg/kg/d (n=48) (n=41) (n=41)
0,26 [0,12; 0,40]** 0,04 [-0,11; 0,19] 0,38 (0,23; 0,54)
Deflazakort 1,2 mg/kg/d (n=46) (n=34) (n=32)
. 0,27 [0,13; 0,41]*** -0,12 [-0,26; 0,03] 0,23[0,07; 0,38]
Prednizon 0,75 mg/kg/d (n= 45) (n=37) (n=37)
- 0,10 [-0,23; 0,03]
P - -
acebo (n=50)

2Zmiana sity mie$ni od poczatku leczenia wyrazona jako $rednia od 1i 2 wizyty do 12 tygodnia leczenia (pierwszorzedowy punkt koricowy)
b Zmiana sity migsni od 12 tygodnia leczenia do 52 tygodnia (drugorzedowy punkt koricowy)

¢ Zmiana sity miesni od poczatku leczenia do 52 tygodnia leczenia

*p=0,0173 vs placebo

**p=0,0003 vs placebo

***n=0,0002 vs placebo

"p=0,0044 vs prednizon

Skroty:
AMS- $rednia sita miesni (ang. average muscle strength)

Powyzsze dane zostaty zaprezentowane poprzez Srednie réznice najmniejszych kwadratéw (LS) dla kazdej
Z grup leczenia w fazie 1 badania. Wzrost sredniej warto$ci LS oznacza wzrost sity miesni. Istotnos¢ statystyczng
okreslono przy pomocy testu Dunnett’a.
Istotny statystycznie wzrost sity miesni (oznaczono pogrubieniem w tabeli powyzej) nastgpit:
- w okresie pierwszych 12 tygodni w grupie pacjentéw leczonych:
e deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs placebo i wyniést 0,15 [0,01; 0,28], p=0,0173;
o deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs placebo i wyniést 0,26 [0,12; 0,40], p=0,0003;
e prednizonem 0,75 mg/kg/d vs placebo i wyniést 0,27 [0,13; 0,41], p=0,0002;
- w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia w grupie pacjentéw leczonych deflazakortem 0,9 mg/kg/d
vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 0,17 [0,03; 0,31], p=0,0044.
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Ponizszy wykres przedstawia zmiane w $redniej sile migsni pacjentdw przez caty okres obserwacji badania,
tj. 52 tygodnie, we wszystkich 4 grupach w 1 fazie badania. Srednia sita miesni byta oceniana przy zastosowaniu
11-sto stopniowej zmodyfikowanej skali MRC.

1.50 -
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b

4.

o
I

(MeantSD)
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Change in Average Muscle Strength as
Measured by MCR - From Baseline
o
(%))
o

-1.00 -
BL 6 12 24 36 52

Week

DFZ 0.9 mg/kg/day DFZ 1.2 mg/kg/day =&=PRED 0.75 mg/kg/day =#=Placebo

Rysunek 1. Zmiana sredniej sity miesni na kazdej wizycie od poczatku badania do 52 tygodnia (populacja ITT) — suplement do
badania Griggs 2016.

Ponadto, z tresci publikacji wynika, ze zauwazono istotng poprawe funkcji motorycznych pacjentéw po aktywnym
leczeniu. W przypadku deflazakortu w dawce 0,9mg/kg/d: p=0,0018, deflazakortu w dawce 1,2mg/kg/d: p=0,0002
i prednizonu: p=0,0016 — dla czasu wstawania z pozycji lezgcej vs placebo. Réwniez czas na pokonanie 4
schodéw oraz czas przebiegniecia lub przejscia 30 stép (9m) w 12 tygodniu badania istotnie sie poprawit
(p<0,0001 dla aktywnego leczenia vs placebo). Dodatkowo, bezwzgledny czas popychania wozka inwalidzkiego
przez dystans 30 stép (9m) w 3 grupach aktywnego leczenia vs placebo byt krotszy, jednakze wyniki te nie byly
istotne.

Autorzy publikacji Griggs 2016 wskazujg rowniez na istotnie wiekszg korzy$¢ ze stosowania deflazakortu w dawce

1,2 mg/kg/d niz prednizonu dla zmiany wymuszonej pojemnosci zyciowej ptuc od 12 tygodnia do 52 tygodnia.
Nie zaobserwowano innych réznic miedzy grupami w ocenie czynnosci ptuc.
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7.3.2.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa
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U pacjenta zaobserwowano spadek wzrostu tuz po pierwszym roku leczenia kortykosteroidami.

Griggs 2016

Tabela ponizej przedstawia zmiane wagi ciata pacjentéw z DMD w poszczegdlnych grupach od poczatku badania

do 52 tygodnia.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla badania Griggs 2016 — zmiana wagi ciata

Waga ciata (WB) wg zmodyfikowanej skali MRC
Interwencja A 0-12 tydz [95%CI] A 15-52 tydz [95%ClI] A 0-52 tydz [95%Cl]
(n) (n) (n)
1,72 [0,51; 2,93] 3,64 [2,90; 4,38] 5,05 [4,08; 6,01]
Deflazakort 0,9 mg/kg/d (n=48) (n=40) (n=41)
1,71 [0,47; 2,94] 4,16 [3,37; 4,94] 5,60 [4,59; 6,61]
Deflazakort 1,2 k
eflazakort 1,2 mg/kg/d (n=47) (n=35) (n=35)
. 3,23 [1,94; 4,52] 5,57 [4,76; 6,37] 8,45 [7,41; 9,49]
Prednizon 0,75 mg/kg/d (n=45) (n=37) (n=37)
1,23 [0,00; 2,46]
Placebo (n=50)

Skroéty: WB- zmiana wagi ciata

Powyzsze dane zostaty zaprezentowane poprzez srednie réznice najmniejszych kwadratow (LS) dla kazdej
z grup leczenia w fazie 1 badania. Wzrost sredniej wartosci LS oznacza wzrost wagi ciata. Istotnos¢ statystyczng

okreslono przy pomocy testu Dunnett’a.

Istotny statystycznie wzrost wagi ciata (0znaczono pogrubieniem w tabeli powyzej) nastapit:

- w okresie pierwszych 12 tygodni w grupie pacjentéw leczonych prednizonem 0,75 mg/kg/d vs placebo

i wyniést 3,23 [1,94; 4,52] p=0,0459;

- w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia w grupie pacjentéw leczonych:
o deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést, 3,64 [2,90; 4,38], p=0,0003;
e deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wynidst 4,16 [3,37; 4,94], p=0,013;

- w okresie od poczatku do 52 tygodnia w grupie pacjentéw leczonych:
o deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 5,05 [4,08; 6,01], p<0,0001;
e deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 5,60 [4,59; 6,61], p<0,0001.

Ponizej przedstawiono zmiane wagi ciata pacjentow we wszystkich badanych grupach w 1 fazie badania na

kazdej wizycie od poczatku badania do 52 tygodnia.
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_15.
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DFZ 1.2 mg/kg/day =#=PRED 0.75 mg/kg/day =E=Flacebo

Rysunek 2. Zmiana wagi ciata pacjentéw na kazdej wizycie od poczatku badania do 52 tygodnia (safety population) — suplement do

badania Griggs 2016.
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Ponizszy wykres prezentuje zmiane wskaznika BMI we wszystkich badanych grupach od poczatku badania do
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Treatment Group

Data are least squares mean differences (95% confidence intervals) for each of the treatment

groups in phase 1 of the study from baseline, which was caleculated as a mean of measurements

from visit 1 and visit 2, to week 52. A positive LS mean value indicates an increase in BML

Statistical analysis results are from an MMRM with a compound symmetry covariance structure

and included treatment group, visit. treatment by visit, stratum, and site as fixed effects. with the

baseline value as a continnous covariate. P-values are based on the Dunnett test.

*P=0024 versus PRED 0.75 mg/kg/d; **P=.0063 versus PRED 0.75 mg'kg/d

Rysunek 3. Zmiany wskaznika BMI we wszystkich badanych grupach od poczatku badania do 52 tygodnia (populacja ITT) -

suplement do badania Griggs 2016.

Powyzsze dane zostaty zaprezentowane poprzez Srednie réznice najmniejszych kwadratéow (LS) dla kazdej
z grup leczenia w fazie 1 badania. Wzrost $redniej wartosci LS oznacza wzrost wskaznika BMI. Istotnosc

statystyczng okreslono przy pomocy testu Dunnett’a.

Istotny statystycznie wzrost wskaznika BMI w okresie od poczatku do 52 tygodnia nastgpit w grupie pacjentéow

leczonych:

e deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wynidst 2,29 [1,71; 2,87], p=0,0024;
o deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 2,37 [1,76; 2,99], p=0,0063.
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Tabela ponizej przedstawia najczestsze zdarzenia niepozgdane z leczeniem (TEAEs) = 10% uczestnikow
z kazdej grupy leczenia.

Tabela 16. Wyniki

z leczeniem (TEAEs) 2 10% uczestnikéw z kazdej grupy leczenia

analizy bezpieczenstwa dla badania Griggs 2016 - najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane

DzT 0,9 | DZT 1,2
n (%) DZT 0,9 DZT1,2 | mg/kg/d | mgikg
.Zdar_zenie DZT PDN m%?/d mg\;‘;gld F\’/DSN FYI;N
niepozadane 0,75 PLB PLB PLB 0,75 0,75
0,9mgikgid | 1,2 mg/kg/d | mgrkg/d (n=50) p value p value | mg/kg/d | mg/kg/d
(n=68) (n=65) (n=63) p value | pvalue
Cushingoid 41 (60,3) 45 (69,2) 49 (77,8) 6 (12,0) <0,0001 <0,0001 0,0385 | 0,3198
Rumien 19 (27,9) 32 (49,2) 33 (52,4) 3(6,0) 0,0034 <0,0001 0,0071 0,7277
Hirsutyzm 24 (35,3) 24 (36,9) 28 (44,4) 1(2,0) <0,0001 <0,0001 0,3717 | 0,4720
Bol glowy 15 (22,1) 22 (33,8) 22(34,9) | 11(22,0) 1,0000 0,2129 0,1220 | 1,0000
Zwigkszenie masy ciata 19 (27,9) 21 (32,3) 22 (34,9) 3(6,0) 0,0034 0,0005 0,4524 0,8519
Otytosé brzuszna 17 (25,0) 16 (24,6) 27 (42,9) 2 (4,0) 0,0020 0,0034 0,0415 | 0,0393
Zapalenie nosogardta 16 (23,5) 15 (23,1) 10 (15,9) 3(6,0) 0,0114 0,0182 0,3809 0,3746
Zwigkszony apetyt 8(11,8) 8(12,3) 12 (19,0) 1(2,0) 0,0767 0,0753 0,3317 0,3369
Bole nadbrzusza 6 (8,8) 9 (13,8) 10 (15,9) 4 (8,0) 1,0000 0,3858 0,2877 | 0,8070
L”Jggg’ﬁo\c@é‘g ENERY 10 (14,7) 6(9,2) 7a11) | 501000 | 05794 1,000 | 06093 | 07766
Kaszel 7 (10,3) 8 (12,3) 8 (12,7) 3(6,0) 0,5147 0,3443 0,7858 | 1,0000
Grypa 4(5,9) 10 (15,4) 10 (15,9) 2 (4,0) 1,0000 0,0651 0,0895 1,0000
Zaparcia 7 (10,3) 10 (15,4) 4(6,3) 3(6,0) 0,5147 0,1444 0,5343 | 0,1557
Zaburzenia zachowania 6 (8,8) 4 (6,2) 9(14,3) 3(6,0) 0,7315 1,0000 0,4138 0,1521
Czestomocz 10 (14,7) 8 (12,3) 3(4,8) 1(2,0) 0,0235 0,0753 0,0793 | 0,2064
Goraczka 6 (8,8) 4(6,2) 6 (9,5) 4 (8,0) 1,0000 0,7263 1,0000 | 0,5272
Skroty: DZT — deflazakort, PDN — prednizon, PLB - placebo

Istotnie statystycznie zdarzenia niepozadane, tj. cushingoid, rumien, otytoS¢ brzuszna rzadziej wystepowaty
w grupie pacjentow leczonych deflazakortem niezaleznie od dawki w poréwnaniu do prednizonu.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w grupie deflazakort 0,9 mg/kg/d
vs. prednizon 0,75 mg/kg/d lub w grupie deflazakort 1,2 mg/kg/d vs. prednizon 0,75 mg/kg/d nie byto istotnych
statystycznie réznic.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs)* naleza:
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mfodziezy 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 objawow klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregow,
jatowa martwica kosci, zerwanie $ciegna, zanik miesni, miopatia, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadcisnieniem, obrzek i niewydolno$¢ serca, utrata potasu, zasadowica hipokaliemiczna.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych bezpieczehnstwa dla ocenianegj
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy klinicznej wynikajg wprost z ograniczehh wtgczonych badan. Odnaleziono tylko 1 opis
przypadku, ktéry dotyczy wnioskowanej populaciji, tj. pacjentéw z dystrofig miesniowa typu Duchenne’a (DMD)
z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu. W przypadku dowodéw naukowych odnalezionych w ramach
dodatkowego wyszukiwania, tj. Griggs 2016 oraz Matthews 2016 populacja nie pokrywa sie z wnioskowang, gdyz
dotyczy ogdlnie pacjentéw z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a. Ponadto, czas trwania badania Griggs 2016
wynosi 52 tygodnie i uniemozliwia okreslenie ditugofalowego wptywu stosowania sterydéw na pacjentow.
Natomiast w przeglgdzie Cochrane’a Matthews 2016, jako$¢ wtgczonych badan uniemozliwiata przeprowadzenie
metaanalizy wiekszosci punktéw koricowych oceniajgcych deflazakort w poréwnaniu z prednizonem.

4 Zrodto: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 15.07.2019r.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
w przedmiotowym wskazaniu w okresie czerwiec 2016 — czerwiec 2019. Z otrzymanych danych wynika, ze
w ww. okresie sprowadzono tgcznie 39 opakowania dawki 6 mg i 63 opakowan dawki 30 mg na tgczng
kwote 18 036 zt netto. Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz
to wynika z udostepnionych danych, poniewaz podana kwota nie zawiera marzy detalicznej i hurtowej produktu.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze Minister nie wydat zgody na refundacje dla innych lekow
sprowadzanych w ramach importu docelowego dla indywidualnych pacjentéw we wskazaniu DMD u pacjentow
z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu.

Szczegoty dotyczgce wielkosci refundaciji poszczegodinych produktéow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Informacje dotyczace refundacji leku Calcort (deflazakort) w imporcie docelowym we wnioskowanym wskazaniu
w okresie czerwiec 2016 — czerwiec 2019.

N Liczba Liczb
roa:jzl\JNke;u Dawka unikalnych wnilgikgw Liczba taczna kwota
. p ) Jawka, PESELI we : zg6d na
Wskazanie (nazwa Postac¢ wielkosé s (refundacja) | sprowadzonych 2
. . wnioskac & refundacje [z}
substancji opakowania ok rozpatrzonych opakowan netto]*
czynnej) paé}/\:r?téw) pozytywnie
Dystrofia migsniowa 6m
typu Duchenne’a bgl‘ K 2 10 39 4176
(DMD) u pacjentéw z |  Calcort wabletki 100 tablete
przeciwwskazaniami | (deflazakort)
do zastosowania 30 mg, 4 21 63 13 860
prednizonu 30 tabletek
SUMA 18 036

*hurtowa cena sprzedazy netto

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 27.05.2019 r., znak: PLD.46434.443.2019.8.AD (data wptywu do AOTMIT 28.05.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw  medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

v' Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg
we wskazaniu:

v' dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania
prednizonu.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdézn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczgcych
produktu leczniczego Calcort (tj. m. in., danych dotyczgcych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekéw we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a).

Pismo z odpowiedzig dotyczacg importu docelowego produktu leczniczego Calcort otrzymano dnia
24.07.2019 r. (znak: PLD.46434.443.2019.AD).

Problem zdrowotny

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektdow réznych skladnikow komoérek miesniowych.
W obrazie wycinka migsnia charakterystyczne jest wspoétwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneraciji,
z przewazajgcym z uptywem czasu zanikiem miesni. Wyrdznia sie:
e dystrofie miesniowe wrodzone (wrodzona dystrofia miedniowa zwigzana z niedoborem merozyny,
wrodzona dystrofia miesniowa Fukuyamy);

o dystrofie migsniowe o pézniejszym poczatku klinicznym:
o dystrofinopatie — dystrofie miesniowe Duchenne’a i Beckera;
o dystrofie obreczowo-konczynowe spowodowane mutacjami wielu réznych genoéw;

o dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa objawiajgca sie ostabieniem i zanikiem miesni twarzy,
stabilizatorow topatki i zginaczy grzbietowych stopy, pozniej takze migsni ramienia
i obreczy biodrowe;j.

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg i najciezszg
chorobg nerwowo-miesniowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu na sposob
dziedziczenia na DMD chorujg przede wszystkim chtopcy. Odnotowuje sie pojedyncze przypadki zachorowan
wsrdd dziewczynek z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko jednego chromosomu X.

Czesto$¢ wystepowania dystrofii  miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chiopcow.
U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jako$¢ zycia niz u zdrowych osdb, co zwigzane jest z szybko
postepujgcg progresjg choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Wptywa to takze na rodzine i opiekunéw chorego, ze wzgledu na koniecznos¢
catodobowej opieki.

Wiegkszos¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku zycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest niewydolnosé
oddechowa (ok. 40%) powigzana z infekcjg ptucng lub bez niej, a nastepnie niewydolno$¢ serca, wtérna
do postepujacej kardiomiopatii (10—-40%).
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Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
zastosowania prednizonu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu DMD stosuje sie glikokortykosteroidy, tj.: prednizon, prednizolon lub
deflazakort.

W opinii eksperta dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. neurologii dzieciecej,
.Jak na razie nie ma jednoznacznych wynikéw odnosnie prednizonu vs. deflazakort zaréwno w aspekcie
skutecznosci jak i dziatan niepozadanych. Jednak pojawiajg sie kolejne doniesienia o mniejszym wptywie
deflazakortu na wzrost masy ciata jak i wiekszg skutecznoscig leczenia. Réwniez pojawity sie doniesienia o jego
wiekszym wpltywie na powstawanie zacmy.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.50) aktualnie ze srodkéw publicznych brak jest refundowanych we wskazaniu dystrofia
migs$niowa typu Duchenne’a (DMD).

Biorgc pod uwage powyzsze dane komparatorem dla Calcortu, w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a
(DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu, moze by¢ BSC.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce leczenia w ocenianym
wskazaniu.

Zarowno amerykanskie (AAN 2016) jak i brazylijskie (Konsensus Ekspertéw 2017) wytyczne, obok prednizonu
i prednizolonu, wskazujg deflazakort jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu chorych na dystrofie
miesniowg typu Duchenne’a (DMD).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 wytyczne dotyczgce finansowania deflazakortu
w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD).

Odnaleziona rekomendacja refundacyjna z Nowej Zelandii (PTAC) z 2016 r. nie zaleca finansowania deflazakortu
w leczeniu pacjentow z DMD, ktorzy nie tolerujg prednizonu. PowyZzsza rekomendacja zostata zaktualizowana
w 2017 r. i 2019 r., gdzie PTAC podtrzymat swojg negatywng decyzje.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy odnalezli tylko 1 opis przypadku Merlini 2011 dotyczacy
leczenia dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD) u pacjentdw z przeciwwskazaniami do zastosowania
prednizonu.

Z uwagi na odnalezione dowody o bardzo niskiej jakosci przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie przegladow
systematycznych z metaanalizg badan RCT lub CCT, badan klinicznych i obserwacyjnych w populacji pacjentow
z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a (DMD), u ktérych stosowano deflazakort w poréwnaniu do prednizonu.

W wyniku tego wyszukiwania odnaleziono 2 badania, jn.:

- Griggs 2016 (wieloosrodkowe, randomizowane, z podwojnym zaslepieniem, badanie Il fazy kontrolowane
placebo, czteroramienne);

- Matthews 2016 (przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg).
Skutecznosé

Odnaleziony opis przypadku dotyczyt 19-letniego pacjenta, ktéremu w wieku 5,5 lat zmieniono prednizon na
deflazakort z uwagi na ryzyko przyrostu masy ciata. W wieku 17 lat pacjent stracit zdolno$¢ wstawania z podtogi,
a wieku 18 lat zaczat korzysta¢ z wozka inwalidzkiego do pokonywania dtugich dystanséw. W wieku 19 lat pacjent
mogt przejs¢ 10 metréw przez 15 sekund i wspigc sie powoli na kilka schodéw przy pomocy poreczy. Wzrost
pacjenta wynosit 144,7 cm, waga 41,5 kg, BMI - 19,8. Na koncu okresu obserwacyjnego pacjent nie miat
wyraznych problemow z oddychaniem i krgzeniem.
W badaniu Griggs 2016 istotny statystycznie wzrost sity miesni nastgpit:
- w okresie pierwszych 12 tygodni w grupie pacjentéw leczonych:

e deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs placebo i wyniést 0,15 [0,01; 0,28], p=0,0173;

e deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs placebo i wyniést 0,26 [0,12; 0,40], p=0,0003;

e prednizonem 0,75 mg/kg/d vs placebo i wyniést 0,27 [0,13; 0,41], p=0,0002;
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- w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia w grupie pacjentdow leczonych deflazakortem 0,9 mg/kg/d
vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 0,17 [0,03; 0,31], p=0,0044.

Ponadto, z treéci publikacji wynika, ze zauwazono istotng poprawe funkcji motorycznych pacjentéw po aktywnym
leczeniu. W przypadku deflazakortu w dawce 0,9mg/kg/d: p=0,0018, deflazakortu w dawce 1,2mg/kg/d: p=0,0002
i prednizonu: p=0,0016 — dla czasu wstawania z pozycji lezgcej vs placebo. Réwniez czas na pokonanie 4
schodéw oraz czas przebiegniecia lub przejscia 30 stop (9m) w 12 tygodniu badania istotnie sie poprawit
(p<0,0001 dla aktywnego leczenia vs placebo). Dodatkowo, bezwzgledny czas popychania wézka inwalidzkiego
przez dystans 30 stép (9m) w 3 grupach aktywnego leczenia vs placebo byt krotszy, jednakze wyniki te nie byty
istotne.

Autorzy publikacji Griggs 2016 wskazujg rowniez na istotnie wiekszag korzy$¢ ze stosowania deflazakortu w dawce
1,2 mg/kg/d niz prednizonu dla zmiany wymuszonej pojemnosci zyciowej ptuc od 12 tygodnia do 52 tygodnia.
Nie zaobserwowano innych réznic miedzy grupami w ocenie czynnosci ptuc.

Do przegladu systematycznego badan z RCT z metaanalizg Matthews 2016 witgczono tgcznie 12 badan, 667
uczestnikéw, w tym 2 badania dotyczgce deflazakortu (tj. Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012).
Metaanaliza przyrostu masy ciata wykazata, ze deflazakort powoduje mniejszy przyrost ciata niz prednizon
po roku leczenia: MD= -9,52% [95%ClI: -14,91; -4,12], p=0,0005.

Bezpieczenstwo

W publikacji Merlini 2011 wskazano, ze u pacjenta zaobserwowano spadek wzrostu tuz po pierwszym roku
leczenia kortykosteroidami.
W badaniu Griggs 2016 istotny statystycznie wzrost wagi ciata nastapit:
- w okresie pierwszych 12 tygodni w grupie pacjentéw leczonych prednizonem 0,75 mg/kg/d vs placebo
i wyniost 3,23 [1,94; 4,52], p=0,0459;
- w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia w grupie pacjentéw leczonych:
o deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést, 3,64 [2,90; 4,38], p=0,0003;
e deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 4,16 [3,37; 4,94], p=0,013;
- w okresie od poczatku do 52 tygodnia w grupie pacjentéw leczonych:
o deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wynidst 5,05 [4,08; 6,01], p<0,0001;
e deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 5,60 [4,59; 6,61], p<0,0001.

Istotny statystycznie wzrost wskaznika BMI w okresie od poczatku do 52 tygodnia nastgpit w grupie pacjentow
leczonych:

o deflazakortem 0,9 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wynidst 2,29 [1,71; 2,87], p=0,0024;

e deflazakortem 1,2 mg/kg/d vs prednizonem 0,75 mg/kg/d i wyniést 2,37 [1,76; 2,99], p=0,0063.

Istotnie statystycznie zdarzenia niepozadane, tj. cushingoid, rumien, otytlo§¢ brzuszna rzadziej wystepowaty
w grupie pacjentow leczonych deflazakortem niezaleznie od dawki w poréwnaniu do prednizonu.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs)® naleza:
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mfodziezy w okresie dojrzewania, zaburzenia miesigczkowania, brak
miesigczkowania, objawy zespotu Cushinga, hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia tolerancji
wchtaniania weglowodanéw, negatywny bilans biatka i wapnia, zwiekszony apetyt, zwiekszona podatnos¢
na infekcje z rownoczesnym maskowaniem objawdw klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregéw,
jatowa martwica kosci, zerwanie $ciegna, zanik miesni, miopatia, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadci$nieniem, obrzek i niewydolnos¢ serca, utrata potasu, zasadowica hipokaliemiczna.

Opinie ekspertow

W opinii dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. neurologii dzieciecej,
»,W ramach importu docelowego produkt leczniczy Calcort (deflazakort) powinien by¢ objety refundacja
we wskazaniu dystrofia miesniowa (gtéwnie dystrofia Duchenne’a), poniewaz sterydoterapia jest jak na razie
podstawowg stosowang metodg leczenia (a w zasadzie opdzniania rozwoju choroby) oprécz rehabilitacji
a stosowany deflazakort wydaje sie mie¢ mniej dziatan niepozgdanych niz prednizon w zakresie przyrostu masy
ciata. Trudno odnies¢ sie do skutecznosci dziatania obu preparatéw, chociaz pojawiajg sie publikacje wskazujgce
na jego wiekszg skutecznos¢ w dystrofii Duchenne’a.”

5 zrédto: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 15.07.2019r.
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10. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

AAN 2016 Practice guideline update summary: Corticosteroid treatment of Duchenne muscular dystrophy. Report
of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of Neurology., Neurology. 2016 Feb 2;
86(5): 465-472. doi: 10.1212/WNL.0000000000002337, [dostep: 16.07.2019 r.]

Konsensus Araujo APQC et al. Brazilian consensus on Duchenne muscular dystrophy. Part 1: diagnosis, steroid therapy and
Ekspertéow 2017 perspectives. Arq Neuropsiquiatr. 2017 Aug;75(8):104-113. doi: 10.1590/0004-282x20170112.

Rekomendacje refundacyjne

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee. PTAC meeting held on 11 & 12 August 2016.

PTAC 2016 https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2016-08.pdf (dostep: 17.07.2019r.)

PTAC 2017 Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee. PTAC meeting held on 9 & 10 February 2017.
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2017-02.pdf (dostgp: 17.07.2019r.)

PTAC 2019 Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee Meeting Held on 21 & 22 February 2019.
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2019-02.pdf (dostgp: 17.07.2019r.)

Badania

Merlini 2011 Merlini L. A 19-year-old ambulant Duchenne patient with stunted growth on long-term corticosteroids.
Neuromuscul Disord. 2014 May;24(5):417-8. doi: 10.1016/j.nmd.2014.02.006. Epub 2014 Feb 19.

Griggs 2016 Griggs RC et al. Efficacy and safety of deflazacort vs prednisone and placebo

for Duchenne muscular dystrophy. Neurology. 2016 Nov 15;87(20):2123-2131. Epub 2016 Aug 26.
DOI: 10.1212/WNL.0000000000003217

Matthews 2016 Matthews E et al. Corticosteroids for the treatment of Duchenne muscular dystrophy. Cochrane Database
Syst Rev. 2016 May 5;(5):CD003725. doi: 10.1002/14651858.CD003725.pub4.

Pozostate zréodta

0T.431.9.2017 Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD). Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, NR: OT.431.9.2017, Warszawa 27 pazdziernika 2017 r.
Obwieszczenie MZ | Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.50)

SPCs Calcort Podsumowanie Charakterystyki Produktu Calcort [dostep: 15.07.2019 r.]

Shea 2009 Shea BJ et al. AMSTAR is a reliable and valid measurement tool to assess the methodological quality
of systematic reviews. Journal of Clinical Epidemiology 62 (2009) 1013-1020
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 | (calcort or deflazacort).ab,kw,ti. 724
2 | exp deflazacort/ 2278
3 |1or2 2314
4 | prednisone.af. 159678
5 | exp prednisone/ 154335
6 |4or5 159678
7 |3and6 902
8 |duchenne.ab,kw,ti. 14330
9 | exp Duchenne muscular dystrophy/ 14651
10 |DMD.ab,kwti. 10401
11 [8or9or10 19964
12 |7and 11 276
13 |limit 12 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review")) 1

Tabela 19. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#20 |Search #10 and #15 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Humans; English 4
#19 (Search #10 and #15 Filters: Meta-Analysis; Humans; English 3
#18 |Search #10 and #15 Filters: Humans; English 51
#17 [Search #10 and #15 Filters: Humans 51
#16 [Search #10 and #15 64
#15 [Search #11 or #12 or #14 13232
#14 Search "Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh] 5019
#12 |Search DMDJ[Title/Abstract] 6906
#11 [Search duchenne[Title/Abstract] 10739
#10 [Search #4 and #9 180
#9 [Search #6 or #8 51843
#8 |Search "Prednisone"[Mesh] 38539
#6 |Search prednisone 51843
#4  [Search #1 or #3 553
#3 |Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 403
#1 [Search (deflazacort[Title/Abstract] OR calcort[Title/Abstract]) 421

Tabela 20. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania 17.07.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

#1 | (calcort or deflazacort):ti,ab,kw 187

#2 | (prednisone) 9359

#3 | MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 3675

#4 |#2o0r #3 9359

#5 |#1and#4 97

#6 | (duchenne):ti,ab,kw 685

#7 | MeSH descriptor: [Muscular Dystrophy, Duchenne] explode all trees 181

#3 | (DMD):ti,ab,kw 517

#9 |#6 or #7 or #8 77

#10 |#5and #9 35

#11 | #10 in Cochrane Reviews, Other Reviewa 1
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 | (calcort or deflazacort).ab,kw,ti. 724
2 | exp deflazacort/ 2278
3 | prednisone.af. 159678
4 | exp prednisone/ 154335
5 |1or2 2314
6 |3ord 159678
7 |5and6 902
8 |duchenne.ab,kw,ti. 14330
9 | exp Duchenne muscular dystrophy/ 14651
10 |DMD.ab,kwti. 10401
11 |8or9or10 19964
12 (7and 11 276
13 |limit 12 to (human and english language and (article or article in press)) 110

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#18 [Search #10 and #15 Filters: Humans; English 51
#17 Search #10 and #15 Filters: Humans 51
#16 [Search #10 and #15 64
#15 |Search #11 or #12 or #14 13232
#14 Search "Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh] 5019
#12 [Search DMD[Title/Abstract] 6906
#11 |Search duchenne(Title/Abstract] 10739
#10 [Search #4 and #9 180
#9 [Search #6 or #8 51843
#8 |Search "Prednisone"[Mesh] 38539
#6 |Search prednisone 51843
#4  [Search #1 or #3 553
#3 [Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 403
#1  [Search (deflazacort[Title/Abstract] OR calcort[Title/Abstract]) 421

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania 17.07.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#1 | (calcort or deflazacort):ti,ab,kw 187

#2 | (prednisone) 9359

#3 | MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 3675

#4 |#2o0r #3 9359

#5 |#1and#4 97

#6 | (duchenne):ti,ab,kw 685

#7 | MeSH descriptor: [Muscular Dystrophy, Duchenne] explode all trees 181

#3 | (DMD):ti,ab,kw 517

#9 | #6 or #7 or #8 77

#10 |#5and #9 35

#11 |#101in Trials 34
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA — opracowania wtérne

A

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 13

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrédta
N=4 N=11 N=1 N=0
A 4
Po usunigciu duplikatéw, N = 13

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

Wykluczono: N = 12

A4

A4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N =1

Powdd:

niewtasciwa populacja

Publikacje z referencji, N =0

Diagram selekcji badan PRISMA - badania pierwotne

PubMed
N=51

Embase (OvidSP)
N =110

Cochrane Library
N =34

Inne zrodta
N=0

A

Po usunigciu dupl katow, N = 139

A

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 139

4

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty, N = 1

Wykluczono: N = 138

A4

A4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 1

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N =0
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Diagram selekcji badan PRISMA - opracowania wtérne (dodatkowe wyszukiwanie)
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PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N=4 N=11 N=1 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katéw, N = 13

A

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 13

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

Wykluczono: N = 12

A

A

Publikacje wtgczone do analizy, N = 1

A4

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N =0

Diagram selekcji badan PRISMA - badania pierwotne (dodatkowe wyszukiwanie)

PubMed
N=51

Embase (OvidSP)
N =110

Cochrane Library
N =34

Inne zrodta
N=0

A

Po usunieciu dupl katéw, N = 139

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 139

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =3

Wykluczono: N = 136

A

A

Publikacje wigczone do analizy, N =1

\ 4

Powdd:

e Brak wyn kéw dla ocenianej
interwencji

Wykluczono: N = 2

Publikacje z referencji, N =0
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11.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Nr | Badanie

| Powod wykluczenia

Opracowania wtdorne — populacja pacjentéw z DMD z przeciwskazaniami do zastosowania prednizonu

1

Matthews E et al. Corticosteroids for the treatment of Duchenne muscular dystrophy. Cochrane Database
Syst Rev. 2016 May 5;(5):CD003725. doi: 10.1002/14651858.CD003725.pub4.

Niewtasciwa populacja

Badania pierwotne —populacja pacjentow z DMD (wyszukiwanie dodatkowe)

McDonald CM. Long-term effects of glucocorticoids on function, quality of life, and survival in patients with

Brak wynikéw dla

2 | Duchenne muscular dystrophy: a prospective cohort study. Lancet. 2018 Feb 3;391(10119):451-461.
doi: 10.1016/S0140-6736(17)32160-8. Epub 2017 Nov 22.
3 Daftary AS. Effect of long-term steroids on cough efficiency and respiratory muscle strength in patients with

Duchenne muscular dystrophy. Pediatrics. 2007 Feb;119(2):e320-4. DOI: 10.1542/peds.2006-1400

ocenianej interwencji
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