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Rekomendacja nr 11/2020
z dnia 6 lutego 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Calcort (deflazakort) dla pacjentéw pediatrycznych ze
wskazaniem dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, u ktdrych
leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) dla pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze Srodkdéw
publicznych leku Calcort (deflazakort) dla pacjentdw pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy), u ktérych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do
wartosci wyjsciowe;.

W ramach analizy klinicznej, nie odnaleziono badan, bezposrednio odnoszgcych sie do
okreslonego w zleceniu wskazania.

Uwzgledniajgc powyzsze, do analizy wtgczono dowody naukowe posrednio odnoszgce sie do
wnioskowanego wskazania: badanie randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized
controlled trial) Griggs 2016 oraz przeglad systematyczny badan RCT Matthews 2016.
Do przeglagdu Matthews 2016 wtaczono 2 badania odnoszace sie do poréwnania stosowania
deflazakortu z prednizonem w populacji ogdlnej pacjentow z DMD, zatem w szerszej populacji
niz wskazano w zleceniu.

Whioski z powyzszych badan ogranicza przede wszystkim krotki okres obserwacji w kontekscie
czasu prowadzenia terapii we wskazaniu okreslonym zleceniem Ministra Zdrowia, co
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przektada sie na brak wiarygodnych dowodéw dot. dtugoterminowych efektéw terapii
deflazakortem. Ponadto ocena jakosci badan zgodnie z narzedziem Cochrane Collaboration
wykazata wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w kluczowych domenach, m.in.
dotyczacych randomizacji i selektywnego raportowania wynikéw, wobec czego ocena
skutecznosci i bezpieczenistwa stosowanych w badaniach interwencji mogta zostac zaburzona.
Niemniej jednak, w badaniu Griggs 2016 wykazano, ze zaréwno stosowanie deflazakortu jak
i prednizonu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z DMD, prowadzi do istotnego
statystycznie zwiekszenia sity miesniowej, poprawy funkcji motorycznych oraz poprawy
w zakresie wymuszonej pojemnosci zyciowej ptuc. Profil dziatan niepozgdanych obu lekéw byt
podobny. Zaobserwowano istotnie rzadsze wystepowanie rumienia, zmian cushingoidalnych
oraz otytosci brzusznej w grupie otrzymujgcej deflazakort (w dawce 0,9 mg/kg/dobe)
w poréwnaniu z prednizonem (0,75 mg/kg/dobe).

Z kolei w przegladzie systematycznym Matthews 2016, obejmujgcym 12 badan RCT, w tym 2
badania pordownujgce prednizon z deflazakortem (Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012)
wykazano, ze leczenie kortykosteroidami w DMD poprawia site i funkcje miesni. Rdwnoczesnie
stwierdzono, ze dowody niskiej jakosci wskazuja, ze terapia deflazakortem moze przyczyniac
sie do mniejszego przyrostu masy ciata w poréwnaniu z prednizonem. Przytoczony wynik jest
jednym z niewielu, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy, chociaz
whioskowanie w tym przypadku ogranicza jakos¢ badan wtgczonych do przeglagdu Matthews
2016 (umiarkowana iniska). W przypadku wiekszosci punktéw koricowych oceniajacych
deflazakort w poréwnianiu z prednizonem wykonanie metaanalizy nie byto mozliwe z powodu
znaczacych réznic metodologicznych, co oznacza brak mozliwosci petnej oceny relatywnej
efektywnosci ocenianej technologii wzgledem prednizonu.

Podsumowujac, brak badan odnoszgcych sie bezposrednio do wnioskowane] populacji liczne
ograniczenia przytoczonych badan posrednio odnoszacych sie do wnioskowanej populacji,
powodujg ze nie ma wystarczajgcych przestanek do rekomendowania finansowania ze
srodkdéw publicznych terapii deflazakortem, w populacji okreslonej zleceniem Ministra
Zdrowia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort dla pacjentow pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajgcy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem
miesni w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw rozinych sktadnikéw komadrek
miesniowych. W obrazie wycinka miesnia charakterystyczne jest wspotwystepowanie cech
zwyrodnienia i regeneracji, z przewazajgcym z uptywem czasu zanikiem miesni. Wyréznia sie:

e dystrofie miesniowe wrodzone (wrodzona dystrofia miesniowa zwigzana z niedoborem
merozyny, wrodzona dystrofia miesniowa Fukuyamy);

e dystrofie miesniowe o pdzniejszym poczatku klinicznym:

o dystrofinopatie — dystrofie miesniowe Duchenne’a i Beckera;
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o dystrofie obreczowo-konczynowe spowodowane mutacjami wielu réznych gendw;

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

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg
i najciezszg chorobg nerwowo-mie$niowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu
na sposéb 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.

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$¢ w bieganiu,
szybkim chodzeniu i wchodzeniu po schodach, sktonnos$¢ do upadkdéw, objaw Gowersa), symetryczne
zajecie miesni — poczgtkowo obreczy biodrowej, nastepnie barkowej, przerost prawdziwy lub rzekomy
miesni tydek, odruchy skokowe i kolanowe ostabione (stosunkowo dtugo sg zachowane). W badaniach
pomocniczych stwierdza sie zwiekszong (>10x) aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK) w surowicy, zmiany
typowo miesniowe w badaniu elektromiograficznym (EMG), a w badaniu histologicznym wycinka
mieSniowego — cechy postepujgcego zwyrodnienia. Poza objawami bezposrednio zwigzanymi
z dysfunkcjg miesni szkieletowych, obserwuje sie réowniez wady zgryzu, uposledzenie rozwoju
umystowego (ok. 50% przypadkow), wczesng osteoporoze (jeszcze u chtopcdw samodzielnie
chodzacych), objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz kardiomiopatie.

Czesto$¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chtopcow.
U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jakos¢ zycia niz u zdrowych oséb, co zwigzane jest z szybko
postepujgcy progresjg choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie.

Wiekszo$¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku Zzycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest
niewydolnos¢ oddechowa (ok. 40%) powigzana z infekcjg ptucna lub bez niej, a nastepnie niewydolnos¢
serca, wtdrna do postepujacej kardiomiopatii (10-40%).

Zgodnie z opinig eksperta liczba chorych z DMD w Polsce wynosi ok. 1 500 oséb, w tym ok. 60% leczona
jest sterydami.

Dane pochodzgce z Polskiego Rejestru Pacjentdw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi wskazuja, ze
populacja chorych na dystrofie mieSniowa typu Duchenne’a wynosi 580 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne, obok deflazakortu, wskazujg na prednizon i prednizolon jako opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu chorych na dystrofie miesniowg typu Duchenne’a (DMD).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu DMD stosuje sie glikokortykosteroidy, tj.: prednizon,
prednizolon lub deflazakort. Leczenie objawowe obejmuje przede wszystkim fizykoterapie.

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na
1 stycznia 2020 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.105) aktualnie brak jest lekéw refundowanych ze srodkéw
publicznych we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD).

Biorgc pod uwage powyzsze dane komparatorem dla produktu leczniczego Calcort, u pacjentéw
pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, u ktdrych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, moze by¢ prawdopodobnie leczenie objawowe obejmujgce fizykoterapie, a zatem
najlepszg terapie wspomagajacga (BSC, ang. best supprotive care).
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Calcort tabletki a 6 mg oraz Calcort tabletki a 30 mg sg lekami zawierajgcymi
substancje czynng deflazakort (DFZ).

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

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

e anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;

e reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodzieicze przewlekte zapalenie stawdw, polimialgia
reumatyczna;

e toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, mieszana choroba tkankitgcznej
(inna niz twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;

e pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodermia zgorzelinowa;

e zesp6t nerczycowy ze zmianami minimalnymi (submikronowymi; ang. Minimal change
nephrotic syndrome), ostre srodmigzszowe zapalenie nerek;

e gosécowe zapalenie serca;

e wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;

e zapalenie btony naczyniowe] oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

e niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowosé samoistna;
e ostrailimfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

® immunosupresja po przeszczepie.

Whioskowane wskazanie dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD u pacjentdow u ktérych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci
wyjsciowej nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianych lekéw, co oznacza stosowanie
go poza wskazaniami (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych 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 (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono:

e Griggs 2016 — wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie Il fazy,
w badaniu poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania deflazakortu (DFZ)
z prednizonem (PDN) i placebo (PLC). Do badania wtgczono 196 chtopcédw (miedzy 5 a 15r.z2.),
w tym 189 z dystrofiag miesniowg typu Duchenne’a (DMD) i 7 z dystrofig miesniowg typu
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Becker’a (BMD). W badaniu do grupy stosujgcej DFZ 0,9 mg/kg/d wtaczono 68 chtopcéw, do
grupy stosujgcej DFZ 1,2 mg/kg/d — 65 chtopcow, do grupy stosujacej PDN 0,75 mg/kg/d — 63
chtopcéw oraz 50 chtopcdw do grupy PLC. Okres obserwacji wynosit 52 tygodnie.
Ryzyko popetnienia btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane Collaboration zostato
ocenione na:
o wysokie dla domen: zaslepienie oceny efektéw, selektywne raportowanie,
o niejasne dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji oraz
o niskie dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne dane nt. efektéw.
Matthews 2016 - przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg, ktérego celem byfa ocena
wptywu kortykosteroidéw na przedtuzenie zdolnosci chodzenia, sity miesni, funkcjonalnosci
i jakos¢ zycia w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD). Do przegladu witgczono 12
badan, w tym 2 badania, tj. Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012 dotyczace pordéwnania
deflazakortu vs prednizon. Liczebnos¢ populacji wynosita 667 pacjentéw z potwierdzong
diagnozg dystrofii miesniowej Duchenne'a (DMD).
Jakos¢ przegladu zostata oceniona na 10/11 pkt wg skali AMSTAR. Jeden punkt nie zostat
przyznany poniewaz brak jest mozliwosci oceny prawdopodobienstwa wystgpienia btedu
systematycznego zwigzanego z wybiérczym publikowaniem.
Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniach Bonifati 2000 oraz Karimzadeh 2012
zostato ocenione przez autoréw przegladu Matthews 2016 na podstawie narzedzia Cochrane
Collaboration.
W badaniu Bonifati 2000 wskazano na:
o wysokie ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z selektywnym raportowaniem
wynikow;
o niskie ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z zaslepieniem badaczy i pacjentéw,
zaslepieniem oceny efektow, niekompletnymi danymi na temat efektéw;
o niejasne ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z metoda randomizacji oraz ukryciem
kodu randomizacji;

W badaniu Karimzadeh 2012 wskazano na:

o wysokie ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z metoda randomizacji, ukryciem
randomizacji, zaslepieniem badaczy i pacjentéow, zaslepieniem oceny efektéw,
niekompletnymi danym na temat efektow oraz selektywnego raportowania
wynikow.

Zmiany $redniej sity miesni (AMS, ang. average muscle strength) mierzono przy uzyciu zmodyfikowanej
skali MRC (ang. Medical Research Council). Skala ta okresla 13 stanéw funkcjonalnych, ktérym
przypisano odpowiednio miary punktowe w zakresie od 0 do 5 punktéw:

5 sita prawidtowa (5 pkt.);

5- sita prawidtowa, jednak wzbudzajgca watpliwosci (4,75 pkt.);

4+ zdolny do pokonania maksymalnego oporu w zachowanym zakresie ruchu (4,5 pkt.);

4 zdolny do pokonania umiarkowanego oporu w zachowanym zakresie ruchu (4 pkt.);

4- zdolny do pokonania minimalnego oporu w zachowanym zakresie ruchu (3,75 pkt.);

3+ zdolny do wykonania ruchu w zachowanym zakresie oraz do pokonania minimalnego oporu
w czesci zakresu ruchu po czym skurcz miesniowy nagle zanika (3,25 pkt.);



Rekomendacja nr 11/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lutego 2020 r.

3 zdolny do wykonania ruchu w zachowanym zakresie ruchu, przeciwko sile grawitacji

(3 pkt.);

e 3- zdolny do wykonania ruchu przeciwko sile grawitacji w zachowanym zakresie ruchu
wiekszym niz potowa (2,75 pkt.);

e 2+ zdolny do wykonania ruchu przeciwko sile grawitacji w zakresie wiekszym niz potowa
biernego zakresu ruchu (2,5 pkt.);

e 2 zdolny do wykonania ruchu w zachowanym zakresie, w warunkach zniesienia sity grawitacji
(2 pkt.);

e 2-zdolny do wykonania niewielkiego ruchu w warunkach zniesienia sity grawitacji (1,75 pkt.);

e 1 przy prébie ruchu wyczuwalny skurcz miesni (1 pkt.);

e 0 brak skurczu miesni (0 pkt.).

Skutecznos¢

Griggs 2016

W badaniu odnotowano wyzsze wyniki w odniesieniu do sity miesni wzgledem wartosci poczatkowych:
e w okresie pierwszych 12 tygodni w grupie pacjentéw leczonych:

o deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien — AMS=0,15 (95% Cl: 0,01; 0,28). Wynik byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie stosujgcej placebo (AMS=-0,1 (95% Cl: -0,23; 0,03));

o deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien— AMS=0,26 (95% Cl: 0,12; 0,40). Wynik byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie stosujacej placebo (AMS=-0,1 (95% Cl: -0,23; 0,03));

o prednizonem 0,75 mg/kg/dzien — AMS=0,27 (95% CI: 0,13; 0,41). Wynik byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie stosujacej placebo (AMS=-0,1 (95% Cl: -0,23; 0,03)).

e w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia w grupie pacjentéw leczonych:

o deflazakortem 0,9 mg/kg/dziern — AMS=0,17 (95% Cl: 0,03; 0,31). Wynik byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie stosujgcej prednizon (AMS=-0,12 (95% Cl: 0,26;
0,03)).

Dodatkowo okresie obserwacji od poczatku leczenia do 52 tygodnia, odnotowano wartosci AMS
w grupie leczonej:

e deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien: 0,39 (95% Cl: 0,25; 0,54);
o deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien: 0,38 (95% Cl: 0,23; 0,54);
e prednizonem 0,75 mg/kg/dzien: 0,23 (95% Cl: 0,07; 0,38).
Brak jest jednak odniesienia do istotnosci statystycznej powyzszych wynikdow.

Ponadto z tresci publikacji wynika, ze wykazano istotng statystycznie poprawe funkcji motorycznych
pacjentow stosujgcych deflazakort w dawce 0,9mg/kg/d lub 1,2mg/kg/d lub prednizon w poréwnaniu
z placebo w zakresie:

e czasu wstawania z pozycji lezgcej;
e czasu na pokonaniu 4 schodéw;
e czasu przebiegniecia lub przejscia 30 stép (9 m) w 12 tygodniu badania.

Autorzy badania wskazali takze, ze w grupie leczonej deflazakortem 1,2 mg/kg/dzier wystgpito istotne
statystycznie polepszenie funkcji ptuc w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 dla zmiany



Rekomendacja nr 11/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lutego 2020 r.

wymuszone]j pojemnosci zyciowej (FVC, ang. Forced Vital Capacity,) od 12. do 52. tygodnia. Jednak nie
podano wartosci liczbowych, dotyczacych zaobserwowanych zmian.

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie lub nie podano informacji nt. istotnosci statystycznej.

Matthews 2016

Autorzy przegladu wskazali, ze nie ma innych dowoddw niz te z badan bez randomizacji, ktére
potwierdzatyby wptyw kortykosteroidéw na przedtuzenie zdolnosci chodzenia.

Wskazano takze, ze umiarkowanej jakosci badania RCT wskazujg, ze leczenie kortykosteroidami
w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD) poprawia site i funkcje miesni w krétkim okresie (12
miesiecy) oraz wytrzymatos¢ w okresie do 2 lat.

Bezpieczeristwo

Griggs 2016

W trakcie badania odnotowano 2 zgony — 1 w grupie pacjentéw leczonych deflazakortem 0,9
mg/kg/dzien i 1 w grupie pacjentdw leczonych prednizonem 0,75 mg/kg/dzien.

Ponadto z badania wytgczono 10 pacjentéw z powodu dziatain niepozgdanych, w tym 3 pacjentéw
w grupie DFZ (0,9 mg/kg/dzien); 3 w grupie DFZ (1,2 mg/kg/dzien) oraz 4 w grupie PDN. Wsréd dziatan
niepozadanych, ktére spowodowaty przerwanie leczenia w grupie DFZ wymieniono otyto$¢/otytosé¢
brzuszng (n=2), wzrost masy ciata (n=2), cushingoid (n=1) i katarakte (n=1). Nie wskazano szczegétowo
dziatan niepozadanych, bedacych przyczyng wytaczenia z badania dla grupy leczonej prednizonem.

W ramach oceny bezpieczenistwa badano wptyw glikokortykosteroidéw na punkty koficowe zwigzane
z masa ciafa.

W przypadku zmiany masy ciata:
o w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia wzrost masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych
w grupie pacjentéw leczonych:

o deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien wynidst WB (zmiana wagi ciata) = 3,64 kg (95% Cl:
2,90; 4,38). Wynik byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupa leczong
prednizonem 0,75 mg/kg/dzien (WB=5,57 (95% Cl: 4,76; 6,37);

o deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien wynidst WB=4,16 kg (95% Cl:3,37; 4,94). Wynik byt
istotnie statystycznie nizszy w pordownaniu z grupg leczong prednizonem 0,75
mg/kg/dzien (WB=5,57 (95% Cl: 4,76; 6,37);

e w okresie od poczatku do 52 tygodnia wzrost masy ciata w grupie pacjentéw leczonych:

o deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien wynidst WB=5,05 kg (95% Cl:4,08; 6,01). Wynik byt
istotnie statystycznie nizszy w porédwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75
mg/kg/dzien (WB=8,45 (95% Cl: 7,41; 9,49));

o deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien wynidst WB=5,60 kg (95% Cl:4,59; 6,61). Wynik byt
istotnie statystycznie nizszy w pordwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75
mg/kg/dzien (WB=8,45 (95% Cl: 7,41; 9,49)).

W przypadku zmiany wskaznika BMI:
e w okresie od poczatku do 52 tygodnia wzrost BMI w grupie pacjentéw leczonych:

o deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien wynidst 2,29 (95% Cl: 1,71; 2,87). Wynik byt istotnie
statystycznie nizszy w pordwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 mg/kg/dzien
(wzrost BMI=3,60 (95% Cl: 2,97; 4,24));
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o deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien wynidst 2,37 (95% Cl: 1,76; 2,99) i byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg leczong prednizonem 0,75 mg/kg/dzien
(wzrost BMI=3,60 (95% Cl: 2,97; 4,24));

Wsrod dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment emergent adverse events,
TEAEs), ktére wystgpity u 2 10% pacjentéw odnotowano:

e cushingoid:
o 60,3% pacjentdéw przyjmujgcych DFZ 0,9 mg/kg/dzien,
o 69,2% pacjentéw przyjmujgcych DFZ 1,2 mg/kg/dzien,
o 77,8% pacjentéw przyjmujgcych PDN 0,75 mg/kg/dzien,
o 12% pacjentéw przyjmujacych PLC;

e otylosé brzuszna:
o 25% pacjentdw przyjmujgcych DFZ 0,9 mg/kg/dzien,
o 24,6% pacjentdw przyjmujacych DFZ 1,2 mg/kg/dzien,
o 42,9% pacjentdéw przyjmujgcych PDN 0,75 mg/kg/dzien,
o 4% pacjentéw przyjmujacych PLC;

e rumien:
o 27,9% pacjentdéw przyjmujacych DFZ 0,9 mg/kg/dzien,
o 49,2% pacjentéw przyjmujacych DFZ 1,2 mg/kg/dzien,
o 52,4% pacjentéw przyjmujgcych PDN 0,75 mg/kg/dzien,
o 6% pacjentow przyjmujacych PLC.

Wyzej wymienione dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie leczonych glikokortykosteroidami w poréwnaniu z grupa placebo.

W przypadku pacjentéw leczonych deflazakortem 0,9 mg/kg/dzien:

e w pordownaniu z prednizonem 0,75 mg/kg/dzien istotnie stytystycznie rzadziej w grupie DFZ
wystepowaty cushingoid, otytos¢ brzuszna i rumien;

e w pordownaniu z PLC istotnie statystycznie czeSciej w grupie DFZ wystepowat czestomocz.

W przypadku pacjentéw leczonych deflazakortem 1,2 mg/kg/dzien w poréwnaniu z prednizonem 0,75
mg/kg/dzien istotnie statystycznie rzadziej w grupie DFZ wystepowata otytos$¢ brzuszna.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, wystepujgcych w grupie
DFZ 0,9 mg/kg/dzierr vs PDN 0,75 mg/kg/dzieh oraz w grupie DFZ 1,2 mg/kg/dzien vs PDN 0,75
mg/kg/dzien nie odnotowano rdznic istotnych statystycznych.

Analiza pozostatych punktow koncowych nie wykazata réznic istotnych stytystycznie lub informacje nt.
istotnosci statystycznej nie zostaty przedstawione.

Matthews 2016

Metaanaliza przyrostu masy ciata wykazata, ze deflazakort powoduje istotny statystycznie mniejszy
przyrost masy ciafa niz prednizon po roku leczenia. Srednia réznic (ang. mean difference, MD) wyniosta
MD=-9,52% (95% Cl: -14,91; -4,12).

Sredni przyrost masy w 1 roku stosowania, w poszczegélnych badaniach wyniést:
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e w Bonifati 2000: 9% (SD=11,9) w grupie stosujgcej DFZ oraz 21,3% (SD=11,9) w grupie
stosujacej PRD;

e w Karimzadeh 2012: 13% (SD=9,2) w grupie stosujgcej DFZ oraz 21,7% (SD=6,7) w grupie
stosujacej PRD.

Ponadto autorzy przeglagdu wskazujg, ze w krétkim okresie obserwacji wynikajagcym z wtgczonych

badan, dziatania niepozadane byty znacznie bardziej powszechne przy zazywaniu kortykosteroidéw niz

placebo, ale nie byty kliniczne istotne. Wedtug autoréw przegladu nie mozna oceni¢ dtugofalowych

korzysci i zagrozen zwigzanych z leczeniem kortykosteroidami lub przerywanymi schematami
z opublikowanych badan klinicznych.

Dodatkowo badania bez randomizacji popierajg wnioski o funkcjonalnych korzysciach, ale réwniez
identyfikujg klinicznie znaczace niekorzystne skutki diugotrwatego leczenia oraz mozliwe rdznice
w skutecznosci w schematach dziennych i weekendowych w dtuzszym okresie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs) Calcort
naleza:

e zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania;

e zaburzenia miesigczkowania, brak miesigczkowania;

e objawy zespotu Cushinga;

e hirsutyzm;

e zwiekszenie masy ciata;

e zaburzenia tolerancji wchfaniania weglowodandw;

e negatywny bilans biatka i wapnia;

e zwiekszony apetyt;

e zwiekszona podatnos¢ na infekcje z rownoczesnym maskowaniem objawodw klinicznych;

e osteoporoza;

e ztamania kosci dtugich i kregow;

e jatowa martwica kosci;

e zerwanie Sciegna;

e zanik miesni;

e miopatia;

e ujemny bilans azotu;

e zatrzymanie sodu i wody z nadci$nieniem;

e obrzek i niewydolnosc¢ serca;

e utrata potasu;

e zasadowica hipokaliemiczna.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczernstwa stosowania
produktu leczniczego Calcort.
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny skutecznosci i bezpieczeristwa jest brak badan odnoszacych sie
bezposrednio do wnioskowanej populacji. W ramach analizy wtgczono, jako dodatkowe dowody
naukowe badanie Griggs 2016 oraz przeglad Matthews 2016, ktdre dotyczg ogdlnie pacjentéw z DMD.

Ponadto na wiarygodno$¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Ograniczeniem badania Griggs 2016 jest dos¢ krétki okres obserwacji (52 tygodnie),
co przektada sie na brak wiarygodnych badan nad dtugoterminowym efektem deflazakortu
u pacjentéw z DMD;

o Do przegladu Matthews 2016 wigczono jedynie 2 badania odnoszace sie do zastosowania
deflazakortu we wnioskowanej populacji, ktérych jakos¢, zgodnie z oceng popetnienia btedu
systematycznego wg narzedzia Cohrane Collaboration jest umiarkowana (Bonifati 2000) oraz
niska (Karimzadeh 2012);

e Jakos¢ wigczonych do przegladu Matthews 2016 badan, uniemozliwiata na przeprowadzenie
metaanalizy w wiekszosci punktéw koncowych umozliwiajgcych poréwnanie deflazakortu
z prednizon.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw 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, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskazZnik 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.

Z danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, dotyczgcych importu docelowego produktu
leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a u pacjentéw
pediatrycznych z nadmiernym przyrostem masy ciata w okresie od stycznia 2018 do wrzesnia 2019
sprowadzono 12 opakowan dawki 30 mg na taczng kwote 4 116 zt netto.

Majac na uwadze dane nt. refundacji mozna wskaza¢, ze cena jednego opakowania leku Calcort 30 mg
dla ptatnika publicznego wynosita okoto 343 zt netto.

10



Rekomendacja nr 11/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lutego 2020 r.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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 wydatkoéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane 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 pfatnik 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 wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o dawkowaniu oraz o liczebnosci populacji docelowej w odniesieniu do odsetka
chorych na DMD u ktérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej, niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie
wptywu finansowania przedmiotowej technologii, w ramach importu docelowego, na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze $rodkéw publicznych oraz wydatki
Swiadczeniobiorcow.

Liczba unikalnym numeréw PESEL w przypadku Calcortu w dawce 30 mg wyniosta 3, natomiast
w przypadku dawki 6 mg wyniosta 2 (natomiast nie zostaty wydane zgody na refundacje), co w sumie
daje 5 unikalnych numerdéw PESEL w ciggu niecatych 2 lat.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie 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.

11



Rekomendacja nr 11/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lutego 2020 r.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dot. leczenia dystrofii miesniowej typu Duchenne’a, wydanych
przez:

e American Academy of Neurology (AAN) 2016 (USA);
e Konsensus Ekspertéw 2017 (Brazylia).

Nalezy wskazac, ze odnalezione wytyczne obok prednizonu i prednizolonu, wskazujg deflazakort jako
jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu chorych na dystrofie miesniowg typu Duchenne’a (DMD).

Odnaleziono negatywng rekomendacje refundacyjng dotyczacg finansowania deflazakortu w leczeniu
dystrofii miesniowe] typu Duchenne’a (DMD) wydang przez Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC 2016, 2017, 2019). Negatywna rekomendacja wynikata z faktu, iz dostepne dowody
naukowe sg niskiej jakosci i nie potwierdzajg korzysci ze stosowania deflazakortu w poréwnaniu
z prednizonem we wnioskowanej populacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5233.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort) dla pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a, u ktdrych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.)
oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784, z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 11/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a,
u ktérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajgcy 20% w stosunku do
wartosci wyjSciowej.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a, u ktdérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajgcy
20% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

2. Raportnr OT.4311.18.2019 Calcort (deflazakort) dla pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajgcy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 23.01.2020
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