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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2020-05-06
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.321.2020.DK

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

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng prednisonum we wskazaniach innych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r., poz. 945) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

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 o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e prednisonum

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng prednisonum, dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 945), pismem z dnia 05.05.2020 r.
znak PLR.4504.321.2020.DK (data wplywu do AOTMIT: 06.05.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze $rodkdéw publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynna:

e prednisonum,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Miopatie wrodzone to choroby miesni uwarunkowane genetycznie, w ktérych na podstawie badania
histopatologicznego wycinka mie$niowego zidentyfikowano swoiste zmiany strukturalne widkien miesniowych.

Nieprawidtowosci strukturalne widkien miesniowych ujawniajg sie klinicznie ostabieniem miesni i napiecia
miesniowego.

Whioskowane wskazanie zawiera sie w nastepujacym kodzie ICD-10:
G71.2 — Miopatie wrodzone

Wrodzona dystrofia miesniowa:

* BNO

+ z okreslonymi zaburzeniami morfologicznymi wtdkien miesniowych
Choroba:

* central core

* minicore

» multicore

Wrodzone zaburzenia proporcji widkien mie$niowych

Miopatia:

» miotubularna (wewnatrzjgdrowa)

* nemalinowa

Nalezy jednak podkreslié, ze w zleceniu podano wskazanie ,miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia”
bez kodu ICD-10. W zwiazku z powyzszym, przytoczony kod ICD-10 obejmuje szersze wskazanie
uwzgledniajgce dodatkowo wrodzone dystrofie miesniowe, ktére w aspekcie klinicznym i genetycznym réznig
sie od wrodzonej miopatii. W publikacjach Russell 2019 i lannaccone 2013 wskazano najwazniejsze réznice
miedzy wrodzong dystrofig mie$niowa, a wrodzong miopatia:

Tabela 1. Najwazniejsze réznice kliniczne i genetyczne miedzy wrodzong dystrofiag miesniowa a wrodzong miopatia.

Wrodzona dystrofia miesniowa Wrodzona miopatia
Najczesciej rozrézniane genetycznie na podstawie zaangazowania L ) ) o
biatek istotnych dla stabilizacji macierzy cytoszkieletowej do blony Najczesciej dotyt_:zq_bla}ek IStOtDYCh w matrycy kurczliwej lub
sarkolemicznej i macierzy pozakomérkowe;. sprzezenia wzbudzajgco-skurczowego.

Klasyczne definicje fenotypow klinicznych i histopatologicznych sg kwestionowane przez klasyf kacje genetyczne, ktére ujawnity znaczne
nakladanie sie miedzy poszczegoélnymi syndromami a zakresem nasilenia u pacjentéw z mutacjami dotyczacymi wigkszosci genéw
wrodzonej dystrofii migsniowej i wrodzonej miopatii.

Poziom kinazy kreatynowej jest czesto podwyzszony z powodu Poziom kinazy kreatynowej jest w normie ze wzgledu na stabilnos¢

destabilizacji blony sarkolemicznej. blony sarkolemicznej.
Geny zwigzane z wrodzong dystrofig mieSniowa: LAMA2, ) ) )
COL6A1, COL6A2, COL6A3, FKTN, POMT1, POMT2, FKRP, Geny zwigzane z wrodzong miopatig: NEB, ACTA1, KBTBD13,
POMGNT1, ISPD, POMGNT2, B3GNT1, GMPPB, LARGE, DPM1, | CFL2, KLHL40, TNNT1, TPM2, TPM3, RYR1, SELENON, MYH?7,
DPM2, ALG13, B3GALNT2, RXYLT1, LMNA, TTN, MTM1, BIN1, DNM2, SPEG
Choroba szybko postepujaca Choroba niepostepujaca lub wolno postepujaca

Zmiany genetyczne

Miopatie wrodzone sg spowodowane mutacjami genéw warunkujgcych prawidiowg czynno$¢ elementéow
kurczliwych komérek miesniowych w przeciwienstwie do dystrofii miesniowych, wywotanych zazwyczaj
destabilizacjg btony komoérkowej lub btony jadrowej komoérek miesniowych.

To grupa chordb heterogennych, zaréwno klinicznie, jak i genetycznie. Swoiste dla danej miopatii wrodzonej
zmiany histopatologiczne mogg by¢ wywofane mutacjami réznych genéw, natomiast mutacja pojedynczego
genu moze byé przyczyng réznych miopatii, nawet w jednej rodzinie. Na przyktad mutacja a-tropomiozyny
moze staé sie przyczyna miopatii nitkowatej lub wrodzonej dysproporcji typéw wiékien miesniowych.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7129
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Obraz kliniczny

Miopatie wrodzone majg wiele wspdlnych cech genotypowych, chociaz sg spowodowane mutacjami
zachodzacymi w réznych genach, ktére z kolei wywotuja réznorodne zmiany w strukturze wtdkien migsniowych.
W badaniach klinicznych stwierdza sie typowe cechy procesu biogennego:

. zanik i ostabienie miesni

. hipotonie miesniowg

. ostabienie odruchéw Sciegnistych

. charakterystyczne zmiany dysmorficzne:

. podniebienie gotyckie

. stopy szpotawe lub ptasko-koslawe

. nieprawidtowosci budowy klatki piersiowe;j
. wrodzone zwichniecie stawow biodrowych.

Aktywnos$c¢ kinazy kreatynowej jest prawidtowa lub nieznacznie zwigkszona.

Choroba przebiegajgca typowo nie postepuje. Objawy kliniczne mogg by¢ minimalne lub tagodne, cho¢
obserwuje sie tez przypadki ciezkiej miopatii. Inteligencja chorych jest zwykle prawidtowa. Rzadko obserwuje
sie objawy kardiomiopatii.

Diagnostyka

We wstepnym rozpoznaniu miopatii wrodzonych pomaga zauwazenie w trakcie badania przedmiotowego cech
dysmorficznych, np. podniebienia gotyckiego, wspdtistniejacych z ostabieniem i zanikiem miesni. Rozpoznanie
konkretnej miopatii ustala sie na podstawie badania histopatologicznego wycinka miesniowego. Poszukuje sie
réwniez mutacji zidentyfikowanych genéw odpowiedzialnych za wszystkie gléwne miopatie wrodzone.

Rutynowo wykonywane badania, takie jak ocena aktywnosci enzyméw miesniowych i elektromiografia (EMG),
rzadko sg pomocne, poniewaz aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK — creatine kinase) moze by¢ prawidtowa
lub tylko nieznacznie zwiekszona, a zapis EMG jest miogenny, neurogenny lub prawidtowy.

Diagnostyka réznicowa

Miopatie wrodzone wymagajg réznicowania z innymi chorobami przebiegajgcymi z ostabieniem miesni:

. dystrofiami migsniowymi
. chorobami rogéw przednich rdzenia
. polineuropatiami.

Epidemiologia

Nieznana. Wystepowanie miopatii wrodzonej okresla sie jako ekstremalnie rzadkie (NORD 2020). Ze wzgledu
na trudnosci diagnostyczne, w dostepnej literaturze brak jest precyzyjnych danych epidemiologicznych na temat
wrodzonej miopatii. W publikacji Cassandrini 2017 wskazano, ze ,Chociaz doktadna epidemiologia wrodzonej
miopatii nie jest znana, to szacuje sie jej czesto$¢ wystepowania na okoto 1: 25 000 oraz, ze stanowi 14%
wszystkich przypadkéw hipotonii noworodkowej”.

Leczenie

Dotychczas nie opracowano zadnego leczenia przyczynowego miopatii wrodzonych. W celu przedtuzenia zycia
i poprawy jego jakosci stosuje sie:

. rehabilitacje
. interwencje ortopedyczne
. objawowe leczenie zaburzen potykania i niewydolnosci oddechowe;j.

Zrédio: https://podyplomie.pliwiedza/neurologia/209,miopatie-wrodzone

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym

opracowaniem otrzymano jedng opinie — Dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie neurologii dzieciecej.
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Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji docelowej

0T.4320.12.2020

Obecna liczba

Liczba nowych
zachorowan w

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana po

cplE s chorych w Polsce ciggu roku w zZmianie kategorii
Polsce dostepnosci
refundacyjnej
Miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia: .2 dystrofig .2 dystrofig
~-wrodzone miopatie sa heterogenng grupa do miesniowg miesniowg
ktorej zaliczajg sie miopatie ,klasyczne” oraz Duchenne’a 1080 Duchenne’a Ok. Ok. 90%"
. . . Ny .. . » . (]
czes¢ autoréw wigcza do tej grupy do 18 roku zycia 60 dla dystrofii
dystofinopatie. Dystrofig miesniowg Duchenne’a | liczac, ze rodzi sie miesniowej
ok 60 dzieci ,, Duchenne’a”

jest leczona sterydami.”

Uwaga Agencji

Agencja zwraca uwage, ze dystrofia mieSniowa Duchenne’a ma odrebny termin MeSH (,muscular dystrophy,
duchenne") i nie jest uwzgledniona w terminie MeSH wykorzystanym w niniejszej analizie, tj. "Myopathies,
Structural, Congenital". Ponadto w literaturze naukowej wrodzone miopatie i wrodzone dystrofie mieSniowe
uznawane sg jako klinicznie i genetycznie odrebne jednostki chorobowe (lannaccone 2013, Russell 2019).
Nalezy podkresli¢, ze kod ICD-10 dla dystrofii miesniowej Duchenne’a to G71.0, a dla wrodzonej miopatii:

G71.2.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

HO02 AB 07, glikokortykosteriody

Substancja czynna

Prednizon

Whnioskowane wskazanie

Miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym,
a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid
o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne
rownowazne 4 mg metyloprednizolonu lub triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu,
0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokortyzonu. Jego dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto
60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwoj objawow zapalenia, nie wplywajac na jego
przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagow, leukocytow i innych komérek w rejonie ogniska
zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymoéw lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn
wlosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytow do Srodblonka naczyn wlosowatych, co prowadzi
zarowno do zahamowania migracji leukocytow jak i tworzenia obrzekéw. Nasila synteze lipomoduliny,
inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajacej kwas arachidonowy z blony fosfolipidowej, z jednoczesnym
hamowaniem jego syntezy.

Zrédfo: ChPL Encorton
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Tabela 4. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajagcego prednizon

Nazwa handlowa,
opakowanie, dawka
i postac

Encorton, 1 mg, tabletki
Encorton, 5 mg, tabletki
Encorton, 10 mg, tabletki
Encorton, 20 mg, tabletki

Substancja czynna

Prednizon

Zarejestrowane
wskazanie

Choroby uktadu endokrynnego: niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z
wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne moga by¢ stosowane z mineralokortykoidami);
wrodzona hiperplazja nadnerczy; hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa; zapalenie tarczycy
(nieropne).

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia: kontaktowe zapalenie skory; atopowe
zapalenie skory; choroba posurowicza; reakcje nadwrazliwosci na leki; catoroczny lub sezonowy alergiczny
niezyt nosa.

Kolagenozy (gl kokortykosteroidy wskazane sg w okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach jako
leczenie podtrzymujace): ostre reumatyczne zapalenie miesnia sercowego; zapalenie skomo-miesniowe
(u dzieci glikokortykosteroidy moga byc¢ lekiem z wyboru); toczen rumieniowaty uktadowy.

Choroby skory i blon Sluzowych: zluszczajace zapalenie skory; opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory;
ciezkie lojotokowe zapalenie skory; ciezki rumien wielopostaciowy (zespét Stevens-Johnsona); ziaminiak
grzybiasty; pecherzyca; ciezka fuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; dlugotrwate leczenie jest niewskazane):
wrzodziejace zapalenie okreznicy; choroba LeSniowskiego-Crohna.

Choroby uktadu krwiotworczego: niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna); niedokrwistos¢
aplastyczna wrodzona; niedokrwistoS¢ wskutek wybidrczej hipoplazji ukladu czerwonokrwinkowego;
matoplytkowos¢ wtérna u dorostych; idiopatyczna plamica matoplytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.
Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, facznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym):
biataczka i chioniaki u dorostych; ostra biataczka u dzieci. zespot nerczycowy; gl kokortykosteroidy wskazane sg
w celu wywotlania diurezy lub uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym
idiopatycznym bez mocznicy lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym.
W idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia czestym
nawrotom.

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekie procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczoéwki; zapalenie teczowki i
ciata rzeskowego; zapalenie naczyniowki i siatkowki; rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;
zapalenie nerwu wzrokowego; wspotczulne zapalenie naczyniowki; zapalenie przedniego odcinka oka;
alergiczne zapalenie spojowek; zapalenie rogéwki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki
lub zakazeniem grzybiczym); alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.

Choroby uktadu oddechowego: beryloza; zespét Lofflera; zachtystowe zapalenie ptuc; objawowa sarkoidoza;
piorunujaca lub rozsiana gruzlica pluc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym); astma oskrzelowa.
Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia): zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa; luszczycowe zapalenie stawow; reumatoidalne zapalenie stawow, miodziencze reumatoidalne
zapalenie stawow (w przypadkach opornych na inne metody leczenia).

Inne, niereumatyczne stany zapalne ukladu kostno-stawowego: ostre i podostre zapalenie kaletki; ostre dnawe
zapalenie stawow; ostre, nieswoiste zapalenie pochewki Sciegna; pourazowe zapalenie kosci i stawow;
zapalenie blony maziowej u pacjentow z zapaleniem kosci i stawow; zapalenie nadklykcia.

Inne: gruzlicze zapalenie opon moézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym (jednoczeSnie z leczeniem
przeciwgruzliczym); wlosnica z zajeciem miesnia sercowego lub uktadu nerwowego.

Dawkowanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu
pozadanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej.
Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke nalezy zmniejszac stopniowo. W przypadku diugotrwatego
leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna rozpocza¢ zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w
przypadku krétkiego okresu leczenia — 0 2 do 5 mg co 2-7 dni. Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobe
przez okres krotszy niz 7 dni mozna odstawi¢ bez ryzyka zahamowania osi przysadka - nadnercza. W celu
zmniejszenia ryzyka zahamowania osi podwzgorze - przysadka - nadnercza zaleca sie podawanie leku raz na
dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze wydzielanie endogennych kortykosteroidow.
Jednakze, w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne czestsze podawanie prednizonu.
Zazwyczaj stosowane dawki:
e dorosli i mlodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych,
maksymalnie do 250 mg na dobe.
e  dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dziecii 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych
co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowej.

Dopuszczenie
do obrotu

Encorton 1 mg, 5 mg tabl. — 28.08.1990 r. (przedtuzenie 23.12.2013 r.)
Encorton 10 mg, 20 mg tabl. — 04.03.1999 r. (przedtuzenie 23.12.2013r.)

Zrédfo: ChPL Encorton
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce prednizon nie byly wczesniej oceniane w Agencji we wskazaniu miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia. Nalezy dodaé, ze zaden lek nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agenciji
w rozpatrywanym wskazaniu.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r. we wskazaniu miopatia wrodzona
(ICD-10: G71.2) obecnie nie sg refundowane zadne substancje czynne.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, ktére obejmowaty wskazanie szersze niz ujete
w zleceniu, tj. wszystkie miopatie o podiozu genetycznym w populacji pediatrycznej, zalecane
sg kortykosteroidy  (prednizolon, deflazakort). Wedlug ankietowanego przez AOTMIT eksperta,
KW dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej, wrodzone miopatie sg heterogenng grupg do ktoérej zaliczajg
sie miopatie ,klasyczne” oraz cze$¢ autorow wigcza do tej grupy dystofinopatie, m.in. dystrofie miesniowg
Duchenne’a, ktéra jest leczona sterydami (prednizon, prednizolon, deflazakort). Jednakze, przedmiotem
niniejszego opracowania jest ,miopatia wrodzona”, zgodnie z definicjg ujetg w opisie problemu zdrowotnego
(kod ICD-10: G71.2 z wytgczeniem wrodzonych dystrofii miesniowych) i stowniku terminéw medycznych MeSH
,Myopathies, Structural, Congenital’. Ponadto w literaturze naukowej wrodzone miopatie i wrodzone dystrofie
miesniowe uznawane sg jako klinicznie i genetycznie odrebne jednostki chorobowe (lannaccone 2013,
Russell 2019). Nalezy podkresli¢, ze kod ICD-10 dla dystrofii miesniowej Duchenne’a to G71.0, a dla wrodzone;j
miopatii: G71.2.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, komparatorem dla prednizonu w przypadku pacjentéw pediatrycznych
z miopatig wrodzong bedzie prawdopodobnie leczenie objawowe obejmujace fizykoterapie.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano jedng opinie — Dr hab. n. med. Krystyny Szymarnskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie neurologii dzieciecej.

Tabela 5. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe
wedtug eksperta klinicznego.

Istotny klinicznie punkt konncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
»1. zaprzestanie samodzielnego chodzenia ~Wydtuzenie czasu sprawnosci ruchowej — chodzenie.
2. wystapienie kardiomiopatii Poprawa w testach oceniajgcych funkcje miesni.
3. przezywalnos¢” Opdznienie objawéw kardiomiopatii,

Tabela 6. Technologie opcjonalne wedtug eksperta klinicznego.

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych Technologia Technologia Krotkie
stosowane najtansza najskuteczniejs uzasadnienie
technologie aktualnie | w przypadku objecia za ifalbo

medyczne refundacja odpowied_nie

ocenianej referencje
technologii bibliograficzne
Miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia
,KORTYKOSTER | ,Nie posiadam | ,Ok. 90%" Lancet Neurol
oIDY danych B = 2018; 17: 251-67
(prednisone, doktadnych -
deflazacort)” w oparciu o Journal . of
wskazania C?fmgfl?:;':s
effecti
!::'ao»l\(/ds%pozgobn research, 2019;
8(14), 1187-1200.
.Translarna w Ni iad ,Okoto 10-15% Journal of
leczeniu dystrofii d 1 p:5|a am pacjentéw ma - - comparative
miesniowej dcaark‘é%n ch.” mutacje effectiveness
Duchenne'a yen. nonsensowng (nm) w research, 2019;
warunkowanej genie DMD 8(14), 1187-1200.
przez mutacje kodujacym biatko
nonsensowng Ww dystrofiny.”
| genie dystrofiny”
~Rehabilitacja” .Powinno by¢ | ,Powinno by¢ 100%" Lancet Neurol
100%" - O 2018; 17: 251-67

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (. subpopulacje), ktére mogg bardziej skorzystaé
ze stosowania ocenianej technologii: ,W grupie wrodzonych miopatii, do ktérej zaliczaja sie miopatie
,Klasyczne” oraz cze$¢ autorow wigcza do tej grupy dystofinopatie (m.in. Dystrofia miesniowa Duchenne’a) — ta
ostatnia grupa chorych jest leczona prednizonem.”

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii: ,Pozostate miopatie.”

Uwaga Agencji

Agencja zwraca uwage, ze dystrofia miesniowa Duchenne’a ma odrebny termin MeSH (,muscular dystrophy,
duchenne") i nie jest uwzgledniona w terminie MeSH wykorzystanym w niniejszej analizie, tj. "Myopathies,
Structural, Congenital". Ponadto w literaturze naukowej wrodzone miopatie i wrodzone dystrofie miesniowe
uznawane sg jako klinicznie i genetycznie odrebne jednostki chorobowe (lannaccone 2013, Russell 2019).
Nalezy podkresli¢, ze kod ICD-10 dla dystrofii mieSniowej Duchenne’a to G71.0, a dla wrodzonej miopatii:
G71.2
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6. Rekomendacje i1 wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia miopatii wrodzonej u dzieci do 18 roku
zycia w dniu 18 maja 2020 r. przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

e Google

e SUMsearch 2 (http://sumsearch.org/)

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

e National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.orq);

e National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.quideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 26.05.2020 r odnaleziono tylko dwie rekomendacje
odnoszgcg sie do miopatii wrodzonych ICSCCMD 2010, ICSCCM 2012, ktore dotyczyly gtéwnie interwenciji
niefarmakologicznych i nie zawieraty informacji o kortykosteroidach. Ze wzgledu na odleglg date publikacji
wspomnianych wytycznych oraz brak odniesienia do kortykosteroidéw rozszerzono wyszukiwanie wytycznych
na miopatie o podtozu genetycznym w populacji pediatrycznej, ktére nie sg kwalifikowane do ,miopatii
wrodzonych”. W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad interwencji farmakologicznych rekomendowanych
w wytycznych praktyki klinicznej w miopatiach o podtozu genetycznym dla populacji pediatryczne.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi prednizon jest rekomendowany w leczeniu dystrofii mige$niowej
Duchenne’a/Beckera (SEN 2019, DMDCCWG 2018, NDDBAN 2017, AAN 2016) i miodzienczym zapaleniu
skorno-miesniowym (Zuber 2019). W przypadku dystrofii twarzowo-topatkowo-ramieniowej (AAN 2015)
uznano, ze dane s3g niewystarczajgce, aby potwierdzi¢ lub obali¢ wptyw prednizonu na site miesni.
Rekomendacje, ktére wskazujg na korzystny efekt kliniczny predniozonu wspominajg o lepszej kontroli choroby
(mtodziencze zapalenie skérno-miesniowe) oraz dziataniu przeciwzapalnym i zwiekszajgcym site miesni
szkieletowych (dystrofia miesniowa Duchenne’a). Wedtug aktualnych wytycznych hiszpanskich dotyczacych
dystrofii miesniowej Duchenne’a (SEN 2019) kortykosteroidy stanowig standardowg terapie o dtugofalowym
korzystnym wptywie na motoryke, funkcje serca i uktadu oddechowego. Powotujgc sie na ostatnie badania
wskazano, ze sita konczyny goérnej jest zachowana, postep skoliozy jest zmniejszony, a zajecie serca i ptuc
opoznione, jesli kortykoterapia jest kontynuowana. Autorzy tych wytycznych wskazujg, ze stosowanymi
kortykosteroidami sg prednizon i deflazacort - oba leki wykazaty podobng skutecznosé w poprawie sity i funkciji
miesni, ale nowsze badania sugeruja, ze ciggte leczenie deflazacortem jest na ogét bezpieczniejsze
i dodatkowo promuje regeneracje miesni. W tym samym dokumencie wskazano rowniez, ze znaczny odsetek
pacjentéw nie toleruje dtugotrwatego stosowania kortykosteroidow i doswiadcza dziatan niepozgdanych,
podczas gdy inni nie reagujg zadowalajgco na leczenie. Wedlug wytycznych amerykarsko-kanadyjsko-
brytyjskich z 2018 r. (DMDCCWG 2018) dotyczgcych dystrofii miedniowej Duchenne’a, fizjoterapia
w skojarzeniu z leczeniem glikokortykoidami, pozostaje podstawg leczenia i powinna byé kontynuowana
po utracie zdolnosci chodzenia. Wykazano, ze efektem dtugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami jest
utrata zdolnosci chodzenia w pozniejszym wieku, zachowanie funkcji konczyny gornej i funkcji oddechowych
oraz unikniecie operacji skoliozy. Autorzy tego dokumentu powotali sie na ostatnie badania potwierdzajgce
korzysci rozpoczynania glikokortykoidow u mitodszych dzieci, zanim nastgpi znaczne pogorszenie fizyczne.
Rekomendacje DMDCCWG 2018 zalecajg prednizon i deflazacort, przy czym ten drugi wigze sie ze mniejszym
przyrostem masy ciala u dzieci. Brazylijskie wytyczne NDDBAN 2017 w leczeniu DMD rekomendujg
w pierwszej linii prednizon lub prednizolon, a jako alternatywe — deflazacort. Amerykanskie wytyczne AAN 2016
wskazaty, ze deflazacort i prednizon mogg by¢ réwnowazne w poprawie funkcji motorycznych, przy czym
prednizon moze byé zwigzany z wiekszym przyrostem masy ciata w pierwszych latach leczenia niz deflazacort,
ktory z kolei moze by¢ zwigzany z wiekszym ryzykiem za¢my niz prednizon. Wskazano réwniez, ze prednizon
0,75 mg / kg / dobe wigze sie ze znacznym ryzykiem przybierania ha wadze, nadmiernego owtosienia i wygladu
cushingoidy.
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interwencji farmakologicznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

w miopatiach dla populacji pediatrycznej

Organizacja, rok

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

SEN* 2019
HISZPANIA

Dystrofia
miesSniowa
Duchenne’a

Postep DMD zmienit sie w ostatnich latach dzieki wdrozeniu wczesnego leczenia
wielodyscyplinamego w tym podawanie kortykosteroidow i prawidiowe wsparcie oddychania,
pracy serca, odzywiania, fizjoterapia i leczenie ortopedyczne oraz dalsze dzialania, ktore stabilizujg
lub zmniejsza tempo progresiji.

Tradycyjne leczenie opiera sie na stosowaniu kortykosteroidéw, biorac pod uwage
ich diugofalowy korzystny wplyw na motoryke, funkcja serca i uktadu oddechowego [l, A]. Zalecamy
rozpoczecie leczenia, gdy funkcje motoryczne dziecka osiagaja stabilny poziom (4-6 lat) [IV, U].
Pomocne w identyfikacji tego momentu moze by¢ zastosowanie skal klinicznych
i funkcjonalnych zidentyfikuj ten moment51,52 [lll, C]. Kontrowersyjne jest czy leczenie
kortykosteroidami powinno by¢ utrzymane po utracie chodzenia. Ostatnie badania wykazaly, ze
sita konczyny gormej jest zachowana, postep skoliozy jest zmniejszona, a zaangazowanie serca
1 pluc jest opo6znione, jesli kortykoterapia jest kontynuowana [IV, U]. Zalecany krajowy program
szczepien musi by¢ zakonczony przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami i nalezy
wykaza¢ odpomos¢ na ospe wietrzng [IV, U]. Stosowanymi kortykosteroidami sa prednizon
1 deflazakort. Przerywane podawanie jest mniej skuteczne, ale jest powigzane z mniejszg liczba
dzialan niepozadanych. NajczesSciej stosowane schematy leczenia sg nastepujace:
a) 0,75 mg / kg / dobe prednizon; (b) 0,9 mg / kg / dzien deflazacort oraz (c) 0,75 mg / kg / dzien
prednizon w przemiennych dniach lub w 10 kolejnych dniach, a nastepnie 10 dni odpoczynku.
Chociaz oba leki wykaz. obna skuteczno$¢ w rawie sity i funkcji miesni [l Al to nowsze
badania sugeruja, ze ciagle leczenie deflazacortem jest na ogét bezpieczniejsze [I. Al. Prednizon i
prednizolon maja dziatanie przeciwzapalne i zwiekszajg site miesSni szkieletowych, natomiast
deflazacort promuje réwniez ich regeneracje. Znaczny odsetek pacjentow nie toleruje
diugotrwatego stosowania kortykosteroidow i doSwiadczaja dziatan niepozadanych, podczas gdy
inni nie reagujg zadowalajaco na leczenie. Dawka kortykosteroidow jest ogolnie zwiekszana wraz
ze wzrostem dziecka pod warunkiem, ze niekorzystne efekty sa mozliwe do opanowania, dopoki
dziecko nie wazy w przyblizeniu 40 kg. Gdy pacjenci nie odczuwajg znaczacych dziatan
niepozadanych, ustalona dawka jest utrzymywana podczas fazy nieambulatoryjnej. Jesli
niekorzystne skutki nie sg fatwe do opanowania, dawka zostaje zmniejszona o 30%
przed rozwazeniem przerwania leczenia.

Zastosowano Kryteria oceny poziomu dowodow | stopienn zalecenia wedfug Amerykanskiej
Akademii Neurologii, szczegoly pod tabelg

Zuber 2019
POLSKA

Miodziencze
zapalenie
skomo-
miesSniowe

Wytyczne przygotowano na podstawie dokumentu Enders F.B., Bader-Meunier B_, Baildam E. et al.
Consensus-based recommendations for the management of juvenile dermatomyositis. Ann.
Rheum. Dis. 2017; 76 (2): 329-340

e Zaleca sig, aby rezim indukcyjny dla leczenia nowych pacjentow z JDM opierat sie
na wysokiej dawce kortykosteroidow (doustnie lub dozylnie) w potaczeniu z MTX.

e W umiarkowanie ciezkim JDM nalezy poda¢ duze dawki systemowych
kortykosteroidow doustnie lub dozylnie.

e Nalezy podac duze dawki kortykosteroidow dozylnie, jesli istnieja obawy o absorpcje.

o Dawke kortykosteroidow nalezy zmniejszac jesli pacjent wykazuje poprawe kliniczna.

. Dodanie MTX Iub cyklosporyny A prowadzi do lepszej kontroli choroby niz sam
prednizolon; profile  bezpieczenstwa  sprzyjaja = kombinacji metotreksatu
z prednizolonem.

e MTX nalezy rozpoczac od dawki 15-20 mg / m? / tydziern (maksymalna dawka
bezwzgledna wynoszaca 40 mg / tydzien) najlepiej podawac podskomie na poczatku
choroby.

e Jesli nowo zdiagnozowany pacjent ma niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie,
intensyfikacje leczenia nalezy rozwazy¢ w ramach pierwszych 12 tygodni, po konsultacji
Z ekspertami.

. Immunoglobuliny dozylne mogg by¢ przydatnym dodatkiem w leczeniu opornych chorob,
kiedy widoczne sa objawy skome.

. MMF moze by¢ uzyteczng terapia w przypadku miesni i1 choroby skory
(w tym kalcynozy).

e Utrzymujaca sie choroba skory odzwierciedla trwajaca uktadowg chorobe uktadowg
i dlatego nalezy leczy¢ poprzez zwigkszenie uktadowej immunosupresji.

e Miejscowe zastosowanie takrolimus (0,1%) / sterydow moga szczegOlnie pomoc
w zlokalizowanej chorobie skoéry na objawowe zaczerwienienie lub swedzenie.

o U pacjentow nietolerujgcych metotreksat zamieni¢ na inny DMARD, w tym cyklosporyne
A lub MMF.

e Dila pacjentow z ciezka chorobg (np. znaczne zajecie narzadoéw / rozlegta wrzodziejaca
choroba skory), nalezy rozwazy¢ dodanie dozylnego cyklofosfamidu.

. Mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii przecw TNF w przypadku choroby opornej
na leczenie; infl ksymab lub adalimumab

e  sg uprzywilejowani w stosunku do etanerceptu.

e W obecnosci rozwijajacych sie lub zdiagnozowanej kalcynozy, nasilenie terapii
immunosupresyjnej powinno by¢ rozwazone.

. Nie ma wysokiego poziomu dowodow na to, kiedy zatrzymac terapie; jednak moze
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Organizacja, rok

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

to rozwazy¢ wycofanie leczenia, gdy pacjent nie przyjmowat sterydow i byt w remisji
na metotreksacie (lub altematywnym DMARD) przez minimum 1 rok.

e Terapia zubozenia komoérek B (rytuksymab) moze by¢ uwazana za terapie
wspomagajaca dla osoby z choroba oporng na leczenie. KlinicySci powinni pamietac,
ze rytuksymab moze dziata¢ do 26 tygodni.

DMDCCWG
2018

USA, UK,
Kanada

Dystrofia
miesSniowa
Duchenne’a

Fizjoterapiami leczenie glikokortykoidami, pozostajg podstawg leczenia DMD i powinny by¢
kontynuowane po utracie zdolnosci chodzenia. Wykazano, ze diugotrwale leczenie
glikokortykosteroidami obejmuje utrate zdolnoSci chodzenia w pozniejszym wieku, zachowanie
funkcji konczyny géomej i funkcji oddechowych oraz unikniecie operacji skoliozy. Ostatnie badania
potwierdzajg korzySci rozpoczynania glikokortykoidow u miodszych dzieci, zanim nastapi
znaczne pogorszenie fizyczne. Chociaz korzysci plynace z leczenia glikokortykosteroidami
sgq dobrze ustalone, to pozostaje niepewnos¢ co do tego, kiore glukokortykoidy sga najlepsze
i w jakich dawkach. Niepewnosci te zwigkszaja ryzyko niewtasciwego leczenia lub nadmiernego
leczenia, co moze zakiéca¢ wynki badan innowacyjnych terapii. Szeroka skala obserwacji
naturalnego przebiegu choroby i badania kohortowe potwierdzajq przedtuzenie zdolnosci
chodzenia od Srednio 10,0 lat u 0séb leczonych kortykosteroidami krocej niz 1 rok do Srednio
11,2 lat u 0s6b leczonych codziennie prednizonem i 13,9 lat w przypadku osoby przyjmujacej
codziennie deflazacort. W kilku badaniach nad prednizonem podawanym w weekendy wykazano
skuteczno$¢ rownag dawce dziennej. W badaniu RCT fazy Ill z podwojnie Slepg probg
poréwnujacym deflazacort 0,9 mg / kg dziennie, deflazacort 1,2 mg / kg dziennie, prednizon 0,75
mg / kg dziennie i placebo., we wszystkich grupach terapeutycznych poprawita sie sita miesni
w poréownaniu z placebo, a deflazakort wigzat sie z mniejszym przyrostem masy ciala
niz prednizon. Stosunek korzysSci do ryzyka deflazacortu w poréwnaniu z prednizonem jest
badany dalej w trwajacej podwdjnie zaslepionej probie.

NDDBAN 2017
Brazylia

Dystrofia
miesniowa
Duchenne’a

Wszyscy pacjenci, u ktorych zdiagnozowano DMD, powinni mie¢ przepisane glikokortykoidy
(poziom dowodu: 1A, klasa rekomendacji: A).

Terapia glukokortykoidami jest zalecana dla tych chlopcow z DMD, ktérzy sa w grupie wiekowej
od dwoch do pieciu lat, najlepiej w fazie plateau deficytu ruchowego (znanej rowniez jako faza 2)
lub nawet w fazie spadku funkcji ruchowej (znanej jako faza 3), i dla wszystkich chtopcow powyzej
wieku pieciu lat bez wzgledu na status funkcjonalny (poziom dowodu: 4C, klasa zalecenia: C).
Szeroka dostepnos$¢ badan genetycznych u pacjentéw z wysokim podejrzeniem diagnostycznym
umozliwita wczesniejsze rozpoznanie DMD. Niektore przykltady to przypadki z wywiadem
rodzinnym i / lub wczesnym poporodowym testem na kinaze keratynowa w surowicy. Jednak
ze wzgledu na niedojrzatos¢ immunologiczng i mozliwos¢ przedwczesnego zamkniecia plytki
nasadowej, recepty na glikokortykoidy nie nalezy oferowac chtopcom w wieku ponizej dwoch lat i
nalezy je dokladnie omoéwic z rodzing os6b w grupie wiekowej od dwach do trzech lat, biorac pod
uwage utrwalenie sie znacznego uposledzenia funkcjonalnego w zakresie nabywania umiejetnosci
motorycznych (poziom dowodu: 5, klasa rekomendacji: D, opinia eksperta).

Pierwsze badania koncentrujace sie na terapii gl kokortykoidami u chtopcéw z DMD wykazaly,
ze prednizon w dawce 0,75 / mg / kg / dobe moze osiagna¢ znaczace efekty w zakresie funkcji
motorycznych w okresie szesSciu miesiecy. Poézniejsze badania wykazaly, ze rozne leki
z odpowiednig dawkg wykazaty podobne efekty: prednizon lub prednizolon 0,75 mg / kg dziennie
(poziom dowodow: 1A, klasa rekomendacji: A) lub deflazacort 0,9 do 1 mg / kg dziennie (poziom
dowodow: 3C, klasa rekomendacji: C). Oceniono kilka r6znych schematéw leczenia, ale nie tak
szeroko, jak powyzsze schematy dzienne. Te rézne schematy majg na celu zminimalizowanie
efektow ubocznych i / lub poprawe przestrzegania leczenia. Podobne wyniki jak dla standardowych
dawek glukokortykoidow osiggnieto w przypadku przerywanych dawek prednizolonu 0,75 mg
.10 dni na terapii i1 10 dni przerwy” oraz prednizonu 5 mg / kg w kazdy weekend (poziom dowodu:
2B, klasa rekomendacji. B). Nieznacznie zmniejszony wplyw na funkcje motoryczng
zaobserwowano rowniez w schemacie prednizonu 0,3 mg / kg dziennie, ale z mniejszymi efektami
ubocznymi. Dlateqo zalecanym leczeniem pierwszego rzutu bytby prednizon 0.75 mq / kg lub
prednizolon 0,75 mg / kg dziennie, a nastepnic prednizon lub prednizolon w_dawkach

rzerywanych (10 dni na leczeniu i 10 dni prze m_alterna jest stosowanie

deflazacortu 0.9—1 mq / kg dziennie.

Poziom dowodow i odpowiadajacy jemu stopien rekomendacji:
Badania RCT/przeglad systematyczny: 1A

Badania kohortowe: 2B

Badanie kontrolno-kontrolne: 3B

Opis serii przypadkow:4C

Opinia eksperta:5D

AAN" 2016
USA

Dystrofia
miesSniowa
Duchenne’a

U dzieci z DMD nalezy zastosowac prednizon w celu poprawy sity (poziom B) i czynnosci pluc
(poziom B). Prednizon moze by¢ oferowany w celu poprawy funkcji motorycznych (poziom C),
zmniejszenia potrzeby operacji skoliozy (poziom C) i opézZnienia wystapienia kardiomiopatii o 18 lat
(poziom C). Deflazacort moze by¢ oferowany w celu poprawy sily i czasu funkcji motorycznych oraz
opéznienia wieku, w ktérym dochodzi do utraty zdolnoSci chodzenia o 1,4-2,5 roku (poziom C).
Deflazacort moze by¢ oferowany w celu poprawy czynnosSci ptuc, zmniejszenia potrzeby operaciji
skoliozy, opdznienia wystapienia kardiomiopatii i zwigkszenia przezycia po 515 latach obserwacji
(poziom C dla kazdego). Deflazacort i prednizon moga by¢ réwnowazne w poprawie funkcii
motorycznych (poziom C). Prednizon moze by¢ zwiazany z wiekszym przyrostem masy ciala w
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pierwszych latach leczenia niz deflazakort (poziom C). Deflazacort moze by¢é zwiazany
Z wieks kiem za¢my niz_prednizon (poziom C). Preferowanym schematem dawkowania
prednizonu jest 0,75 mg / kg / dzien (poziom B). W ciagu 12 miesiecy prednizon
10 mg / kg / weekend jest rownie skuteczny (poziom B), bez dostepu do danych dtugoterminowych.
Prednizon 0,75 mg / kg / dobe wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem przybierania na wadze,
nadmiernego owlosienia i wygladu cushingoidy (poziom B).
Celem terapii w FSHD jest poprawa sity i/lub funkcji miesni. Do niedawna lezaca u podstaw
patofizjologia FSHD byla nieznana, dlatego badania farmakologiczne koncentrowaly sie
na poprawie masy i sity miesni, podczas gdy badania chirurgiczne nad naprawg miesni szkaplerza
byly motywowane wysitkami na rzecz poprawy funkcji pomimo obecnosci ostabienia.
Na podstawie 2 badan klasy | oceniajacych wplyw doustnego albuterolu na site w FSHD, wysoce
prawdopodobne jest, ze abuterol jest nieskuteczny w poprawianiu sily miesni. Dane
Dystrofia sq niewystarczajace, aby oceni¢ skutecznosS¢ albuterolu w leczeniu bolu i zmeczenia miesni.
AAN 2015 tWarzowo- Badanie klasy | nad dziataniem inhbitora miostatyny (MYO-029) podawanym dozylnie
USA topatkowo- nie wykazato znaczacej poprawy sity miesni. Dane sa niewystarczajace, aby potwierdzi¢ lub obali¢
ramieniowa wplyw prednizonu (badanie 1 klasy 1V) lub diltiazemu (badanie 1 klasy 1V) na site miesni.
Ocena badari wg:
American Academy of Neurology. Clinical Practice Guidelines Process Manual, 2004 ed. St. Paul,
MN: The American Academy of Neurology; 2004. Available at:
https://www.aan.com/Guidelines/Home/Development.
American Academy of Neurology. Clinical Practice Guidelines Process Manual, 2011 ed. St. Paul,
MN: The American Academy of Neurology; 2011. Available at:
https //www.aan.com/Guidelines/Home/Development.
Dystrofie miesni | W przypadku pacjentow z podejrzeniem dystrofii mieSniowej lekarze powinni stosowac podejscie
konczyn, wtym | kliniczne prowadzace do diagnozy genetyczne] na podstawie fenotypu klinicznego, wzoru
dziedziczne dziedziczenia, i zwigzanymi z nimi objawami. Lekarze powinni skierowa¢ nowo zdiagnozowanych
miopatie ciatek | pacjentow z podtypem LGMD i wysokim ryzykiem powiktan sercowych do oceny kardiologicznej,
inkluzyjnych, nawet jesli sg bezobjawowe z kardiologicznego punktu widzenia (poziom B). W przypadku
dystrofia pacjentow z LGMD ze znanym wysokim ryzykiem niewydolnosci oddechowej, lekarze powinni
miesniowa uzyskac okresowe badania czynnosci pluc (poziom B). Lekarze powinni skierowac pacjentow
Emery- z dystrofia mieSniowg do kliniki, ktéra ma dostep do lekarzy wielu specjalnosci dedykowanych
AAN 2014 Dreifussa, pacjentom z zaburzeniami nerwowo-mieSniowymi (poziom B). KlinicySci nie powinni oferowac
USA dystrofia pacjentom z LGMD terapii genowej, przeszczepu mioblastow, przeciwciat neutralizujacych
miesSniowa miostatyne lub hormonéw wzrostu poza badaniami badawczymi majacymi na celu okreSlenie
Beckera i skutecznosci i bezpieczenstwo leczenia (poziom R).
objawowe Do kortykosteroidow odniesiono sie tylko w zakresie leczenia dystrofii migsniowej Beckera.
nosicielstwo 12-miesigczne randomizowane badanie skrzyzowane obejmujace 4 chtopcow wskazato dowody na
mutacji prawdopodobna skuteczno$¢ prednizolonu 0,35 g / kg / dzien w zakresie poprawy izometrycznej
dystrofinowych. | gjiy miesni u pacjentéw z BMD po 3 miesiacach leczenia.
Poziom rekomendacji wedfug American Academy of Neurology. Clinical Practice Guideline Process
Manual, 2011 ed. St. Paul, MN: AmericanAcademy of Neurology; 2011
Wytyczne dotycza gtownie interwencji niefarmakologicznych, m.in. wsparcia oddechowego,
diagnostyki, genetyki, wywiadu, ortopedii, rehabilitacji, chirurgii, odzywiania. Nie zawieraja
informaciji o prednizonie/prednizolonie ani zadnych innych kortykosteroidach.
W ramach opieki oddechowej rekomenduje sie podawanie szczepionek przeciwko pneumokokom i
grypie oprocz rutynowych szczepien.
Odnotowano skuteczne leczenie sporadycznej poOznej miopati  nemalinowej wlewami
z immunoglobulin (z lub bez dodatkowej immunosupresja) oraz melfalan plus przeszczep komoérek
_ _ macierzystych.
“I:ﬂr:)(;pzaot:; Wytyczne wspominajg o leczeniu refluksu za pomocg inh bitoréw pompy protonowej, H2-blokeréw i
(2012) lekow zobojetniajacych sok zotgdkowy.
ICSCCM 2012, Wi ' Nadmieme wydzielanie jamy ustnej jest czestym problemem u dzieci z wrodzonymi miopatiami.
ICSCCMD 2010 drO(th(:_ne Wynika to czesto z oslabienia opuszki i twarzy, co powoduje trudnosci w zamykaniu warg
mi)elss;%:n?e i polykaniu plvyociny. Sugerowano r6an schematy leczenia, oprocz odsysania, ale nie ma zgody
(2010) co do zalecen dotyczacych problemu Slinotoku. Cwiczenia wzmacniajace wargi (np. instrument
dety) byly skuteczne w kilku przypadkach. Zastrzyki z toksyny botulinowej i podwigzania slinianek
nie sa zalecane dla tej grupy pacjentow. Leki przeciwcholinergiczne podawane ogolnoustrojowo
(np. skopolamina, hiosyna) moga by¢ skuteczne, ale nalezy je stosowac ostroznie, poniewaz moga
powodowac zageszczenia wydzieliny prowadzac do wigkszych trudnosci w usuwaniu z drog
oddechowych i zaparc. Slinienie jest wyraznie obszarem wymagajacym dalszych badan w celu
znalezienia odpowiedniego leczenia. Takie dalsze badania moga obejmowac alternatywne
podejScie do stosowania lekow antycholinergicznych, takie jak miejscowe podawanie atropiny.
Niedawne male badanie przedstawito zachecajace dowody na to, ze suplementacja L-tyrozyny
moze zmniejszyc¢ tuszczyce u dzieci z miopatig nemalinowa.

DMD - Duchenne muscular dystrophy - dystrofia miesniowa Duchenne’a; JOM - juvenile dermatomyositis - miodziericze zapalenie skorno-
miesniowe; MTX — methotrexate — metotreksat; MMF — mycophenolate mofetil - mykofenolan mofetylu; DMARD - disease-modifying
antirheumatic drugs — leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby; DMDCCWG - DMD Care Considerations Working Group;
SEN - Sociedad Espanola de Neurologia; NDDBAN - Neuromuscular Disorders Department of the Brazilian Academy of Neurology; FSHD -
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facioscapulohumeral muscular dystrophy - dystrofia twarzowo-fopatkowo-ramieniowa; LGMD - limb-girdle muscular dystrophy - dystrofia
mie$niowa koriczyny dolnej; ICSCCM - International Committee on Standard of Care for Congenital Myopathies; AAN — American Academy
of Neurology; ICSCCMD - International Committee on Standard of Care for Congenital Muscular Dystrophy

*Kryteria oceny poziomu dowodoéw i stopien zalecenia wedfug Amerykanskiej Akademii Neurologii:

Poziomy dowodéw:

Klasa I: Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne o nastepujgcych cechach: zaslepione, z jasno okre$lonym gtéwnym celem,
kryteriami wigczenia i wytgczenia oraz z odpowiednig rejestracjg rezygnacji uczestnikow.

Klasa Il: Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne niespetniajgce co najmniej jednej z wyzej wymienionych cech.

Klasa Ill: Kazda inna kontrolowana proba kliniczna

Klasa IV: Reszta badan, w tym konsensus, opinie ekspertow

Stopnie rekomendaciji:

A: Uznany za skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy (co najmniej 2 badania klasy I)

B: Prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy (badanie klasy | lub 2 badania klasy II)

C: Prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy (badanie klasy Il lub 2 klasy Ill stadnina koni

6.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych prednizon we wskazaniu miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

= Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

=  Walia — http://www.awmsg.org/,

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

= Kanada — http://www.cadth.ca/,

* Francja — http://www.has-sante.fr/,

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 26.05.2020 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania prednizonu w ocenianym wskazaniu.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych prednizon w leczeniu miopatii wrodzonej u dzieci
do 18 roku zycia. Wyszukiwanie przeprowadzono 15 i 18 maja 2020 roku. Zastosowane w bazach strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 8. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

Populacja Wrodzona miopatia u dzieci do 18 roku zycia wiaczenia

Interwencja inna niz zdefiniowana

Interwencja Prednizon w kryterium wiaczenia

Komparator Dowolny _

Punkty

e Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy, badania kliniczne.
Typ badan W przypadku nieodnalezienia dowodéw wyzszej jakosci wilaczane | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
beda serie i opisy przypadkow.

Publkacje w jezyku innym niz polski lub

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim angielski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wiaczenia do analizy.

7.3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego

Nie dotyczy.
7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Nie dotyczy.

7.4.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

7.43. Komentarz do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz medycznych nie odnaleziono Zzadnych badan nad
zastosowaniem prednizonu we wrodzonej miopatii u dzieci do 18 roku zycia.
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Ze wzgledu na brak odnalezionych danych, ponizej przedstawiono publikacje, na ktérg powotata sie w swojej
opinii dr hab. n. med. Krystyna Szymanska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciece;.
Jednakze nalezy podkresli¢, ze wspomniany przez eksperta przeglad systematyczny dotyczy dystrofii
miesniowej Duchenne’a, ktéra w swietle oficjalnej klasyfikacji nie jest miopatig wrodzong.

Matthews 2016 - przeglad systematyczny Cochrane

Cel: Ocena wplywu kortykosteroidow na przedituzenie zdolnosci chodzenia, sity miesni, zdolnosci funkcjonalnej
i jakosci zycia w dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD). Celem jest réwniez sprawdzenie, czy korzysci
z leczenia sg dtugotrwate (ponad 2 lata) oraz ocena zdarzen niepozadanych. Przedmiotem analizy byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa réznych preparatéw i schematow kortykosteroidéw.

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono 16.02.2016 r. w bazach: Cochrane Neuromuscular Specialised
Register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL Plus oraz LILACS. Konsultowano sie z autorami
opublikowanych badan i ekspertami. Przeszukano takze referencje w zidentyfikowanych publikacjach
oraz rejestry badan klinicznych. Do przeglagdu wigczano badania RCT lub quasi-RCT dotyczgce stosowania
kortykosteroidéw (np. prednizonu, prednizolonu i deflazakortu) podawanych min. 3 miesigce u pacjentow
z rozpoznaniem DMD. Autorzy rozwazali poréwnanie réznych kortykosteroidéw, schematéw oraz poréwnania
kortykosteroidy vs placebo.

Wyniki: Zidentyfikowano 12 badan (667 pacjentéw) i 2 jeszcze trwajgce badania. Nie wszystkie opublikowane
badania dostarczajg kompletnych danych o wynikach. Pierwszorzedowy punkt koncowy: w jednym dwuletnim
badaniu RCT dot. deflazakortu (n=28) zidentyfikowano jako punkt koncowy przedtuzenie zdolnosci chodzenia,
ale dane nie byly wystarczajgce do wyciggania wnioskow.

Drugorzedowe punkty kohcowe: metaanalizy wykazaty, ze kortykosteroidy (0,75 mg / kg / dobe prednizon
lub prednizolon) poprawity site miesni i ich funkcje w poréwnaniu z placebo przez szes¢ miesiecy (dowody
umiarkowanej jakosci z mx. 4 RCT). Dane z pojedynczych badah wykazaty, ze 0,75 mg/kg/dzien przewyzsza
0,3 mg/kg/dzien w wiekszosci pomiaréw sity i funkcji, przy niewielkich dowodach na dalsze korzysci przy
1,5 mg/kg/dzien. Zaobserwowano poprawe czasu potrzebnego do podniesienia sie z podtogi (objaw Gowersa),
czasowego marszu, czasu wspinania czterostopniowego, zdolnosci do podnoszenia cigzaréw, oceny funkcji
noég i wymuszonej zdolnosci zyciowej. W jednym badaniu RCT (n = 66) odnotowano lepsza site, funkcje i jakos¢
zycia przy codziennym stosowaniu prednizonu 0,75 mg/kg/dzien po 12 miesigcach. Inne badanie RCT (n = 28)
wykazato, ze deflazakort ustabilizowat site miesni w poréwnaniu z placebo po dwdch latach, jednak wyniki
testéw czynnosciowych byly zbyt nieprecyzyjne, aby mozna byto wyciggnaé wnioski.

W badaniu RCT z podwdjnie Slepg probag (n = 64), w duzej mierze przy niskim risk of bias, poréwnujgcym
codzienne stosowanie prednizonu (0,75 mg/kg/dzien) z prednizonem stosowanym wytgcznie w weekend
(5 mg/kg/dzien weekendowy), nie stwierdzono ogdlnej réznicy w sile i funkcjach miedni w ciggu 12 miesiecy
(dowody od umiarkowanej do niskiej jakosci). Dwa mate badania RCT (n = 52) poréwnywaly stosowanie
codziennie prednizonu 0,75 mg/kg/dzien z stosowaniem deflazakortu 0,9 mg/kg/dzien, ale ze wzgledu
na rozbiezne metody badawcze poréwnanie sity i funkcji miesni byto ograniczone.

Zaobserwowane dziatania niepozgdane wykazywane czesciej w przypadku kortykosteroidéw to m.in.:
nadmierne przybieranie na wadze, nieprawidtowos$ci w zachowaniu, wyglad/otyto$¢ cushingoidalny i nadmierny
wzrost wioséw. Wzrost wlosoéw i wyglad cushingoidalny byty czestsze przy dawkowaniu 0,75 mg/kg/dzien niz
0,3 mg/kg/dzieh prednizonu. Dane bardzo niskiej jako$ci sugerowaty mniejszy przyrost masy ciata po
deflazakorcie niz po prednizonie po 12 miesigcach i brak réznicy w nieprawidtowosciach behawioralnych. Dane
sg niewystarczajgce, aby ocenié ryzyko ztaman lub za¢my dla jakiegokolwiek poréwnania.

Badania nierandomizowane potwierdzajg dowody badan RCT w wykazaniu poprawy korzysci funkcjonalnych
z stosowania kortykosteroidéw. Badania te sugerujg trwate korzy$ci przez okres do 66 miesiecy. Dziatania
niepozgdane wystepowaty czesto, chociaz ogdlnie mozna je byto opanowac.

Whnioski: Dane umiarkowanej jakosci z badan RCT wskazujg, ze leczenie kortykosteroidami w DMD poprawia
site i funkcjonowanie miesni w krétkim okresie (12 miesiecy) i site do dwoch lat. Brak jest dowoddw innych
niz z badan bez randomizacji, aby ustali¢ wptyw kortykosteroidow na przedtuzenie chodzenia. W krotkim
okresie dziatania niepozadane byly znacznie czestsze w przypadku kortykosteroidow niz placebo, ale nie byly
klinicznie ciezkie. Autorzy nie mogg oceni¢ dlugoterminowych korzysci i zagrozen wynikajgcych z leczenia
kortykosteroidami lub schematéw przerywanych na podstawie opublikowanych RCT.
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7.4.5. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Encorton

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Prednizon jest przeciwwskazany u pacjentéw z ukladowymi zakazeniami grzybiczymi, ze wzgledu na ryzyko
nasilenia zakazenia. W zakazeniach grzybiczych leczonych amfoterycyng B moze by¢ niekiedy stosowany
w celu zmniejszenia jej dziatan niepozgdanych, jednak w tych przypadkach moze powodowacC zastoinowg
niewydolnosc¢ krazenia i powigkszenie serca oraz ciezkg hipokaliemie.

U pacjentéw leczonych kortykosteroidami, w sytuacji zwiekszonego stresu moze wystgpi¢ koniecznos$¢ podania
zwiekszonej dawki szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu.

Nagte zaprzestanie leczenia moze spowodowaé wystapienie niewydolnoéci kory nadnerczy, dlatego nalezy
dawke prednizonu zmniejsza¢ stopniowo. Schemat zmniejszania dawki zalezy od rodzaju choroby, okresu
leczenia, wielko$ci stosowanej dawki i reakcji pacjenta.

Prednizon moze maskowacC objawy zakazenia, zmniejsza¢ odpornos¢ na zakazenie i zdolnos¢ do jego
lokalizacji. Osoby leczone kortykosteroidami powinny unikaé ekspozycji na ospe wietrzng i odre, poniewaz w
przypadku zakazenia tymi chorobami, ich przebieg jest znacznie ciezszy (nawet zakonczony zgonem).
Prednizon moze ujawni¢ utajong petzakowice. U osob przybytych z krajéw tropikalnych lub pacjentow
Z biegunkg o nieznanej przyczynie, nalezy wykluczy¢ zakazenie pelzakiem czerwonki przed leczeniem
glikokortykosteroidami.

Pacjentéw leczonych prednizonem nie nalezy szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi. Podanie
inaktywowanej szczepionki wirusowej lub bakteryjnej moze nie spowodowac¢ oczekiwanego wzrostu przeciwciat,
chyba ze szczepienie stosuje sie u pacjentéw otrzymujgcych glikokortykosteroidy jako leczenie substytucyjne,
np. w chorobie Addisona. Podawanie prednizonu pacjentom z czynng gruzlicg powinno by¢ ograniczone
do przypadkéw gruzlicy rozsianej lub o przebiegu piorunujgcym i tylko przy jednoczesnym leczeniu
przeciwgruzliczym. Pacjenci z gruzlicg utajong lub dodatnig prébg tuberkulinowg otrzymujgcy prednizon powinni
by¢ obserwowani celem wykrycia rozwoju gruzlicy. W przypadku dlugotrwalego stosowania
glikokortykosteroidéw powinni otrzymywacé profilaktycznie leki przeciwgruzlicze.

Przerwanie leczenia po diugotrwatym stosowaniu moze wywotaé objawy zespotu odstawienia
glikokortykosteroidéw, takie jak: gorgczka, bdle miesni i stawdw, zte samopoczucie. Objawy te mogg wystagpic
nawet w przypadku, gdy nie stwierdza sie niewydolnosci kory nadnerczy.

U pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy lub marskoscig watroby prednizon wykazuje silniejsze dziatanie.
W przypadku pétpasca ocznego stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko perforacji rogowki.

Prednizon nalezy stosowa¢ w najmniejszych skutecznych dawkach. Jesli mozliwe jest zmniejszenie dawki,
nalezy zmniejszac jg stopniowo.

Podczas stosowania prednizonu mogg wystgpi¢ zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsennos¢, nagte
zmiany nastroju, zaburzenia osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Istniejgca wczesniej chwiejnosc
emocjonalna lub sklonnoéci psychotyczne mogg nasila¢ sie podczas leczenia. Nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym razem z prednizonem u pacjentéw z hipoprotrombinemia.

Nalezy ostroznie stosowaC prednizon w nieswoistym wrzodziejgcym zapaleniu okreznicy jeSli istnieje
zagrozenie perforacjg, ropniach lub innych ropnych zakazeniach, uchytkowatosci jelit, Swiezych zespoleniach
jelitowych, czynnym Ilub utajonym wrzodzie trawiennym, w zapaleniu przetyku, w zapaleniu Zotadka,
w nadczynnosci

i niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci nerek, nadcisnieniu tetniczym, osteoporozie, myasthenia gravis,
cukrzycy, uposledzonej czynnosci watroby, chorobach serca, zastoinowej niewydolnosci krgzenia, w ostatnio
przebytym zawale serca, jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii.
Diugotrwate stosowanie prednizonu moze powodowaé zaéme, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwow
wzrokowych, a takze zwiekszaé ryzyko wtérnych zakazen grzybiczych lub wirusowych. Prednizon podawany
w Srednich i duzych dawkach moze powodowa¢ wzrost cisnienia tetniczego, retencje wody i sodu
oraz zwiekszone wydalanie potasu. Moze byé konieczne ograniczenie sodu w diecie oraz suplementacja
potasu.

Prednizon powoduje takze zwiekszone wydalanie wapnia.

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych duzymi dawkami prednizonu,
objawy zapalenia otrzewnej moga by¢ nieznaczne lub nie wystgpi¢ wcale.
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Dzieci leczone dtugotrwale nalezy obserwowaé celem wykrycia wystgpienia zaburzen wzrostu i rozwoju.
U niektérych pacjentow glikokortykosteroidy moga zwiekszac¢ lub zmniejszac ruchliwosé i liczbe plemnikéw.

U pacjentéw leczonych kortykosteroidami nalezy kontrolowaé czynno$é nadnerczy, stezenia elektrolitow,
stezenie glukozy we krwi, czas protrombinowy (u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy
kumaryny), wykonywa¢ badania okulistyczne, badac¢ kat na obecnos¢ krwi utajone;.

Preparat Encorton zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Odnalezione komunikaty na stronach EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa prednizonu.
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8. Wpilyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 9. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 18 lutego 2020

Substancja czynna Prednisonum

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci Ryczalt / Bezplatny do limitu

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - gl kokortykoidy do podawania doustnego -

Grupa limitowa prednison

o  We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji*
e  Nowotwory zlosliwe

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja:
» eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia;
e  miastenia; zespol miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna
(z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego);
e  obturacyjne choroby pluc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek lub szpiku

Zakres wskazan objetych refundacja

*http://leki.urpl.gov.pl/files/24_Encorton_pdf

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw  spozywczych specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz Urz. Min. Zdr. z 2020 r., poz. 11), leki zawierajace prednizon sg obecnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli. Oceniane produkty lecznicze
nie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu, tj. miopatia wrodzona u dzieci
do 18 roku zycia.

Tabela 10. Refundacja ocenianych produktow leczniczych

i p‘l’:'::é S Opak. Kod EAN UCZ [21] CHB[zl] | WLFI[z1] PO
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909990170616 756 8,32 118 ’chaéto’ If’fﬁ;ﬁ'amy
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 20,34 11,84 ’cha(';‘o’ I?gﬁﬁ'amy
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt 05909990405411 21,60 27,95 2368 | Yezall/bezpiainy
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt 05009990641192 2245 29,60 2060 | ezalll bezpiatny
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt 05009990641185 9,72 12,09 592 | fvezan!bezpiainy

UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

8.2. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej i terapii, niemozliwe jest oszacowanie wplywu

sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach ocenianego wskazania off-label na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 945), pismem z dnia 05.05.2020 r.
znak PLR.4504.321.2020.DK

(data wptywu do AOTMIT: 06.05.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczagce oceny zasadnos$ci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynna:

e prednisonum,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia.

Problem zdrowotny

Miopatie wrodzone to choroby miesni uwarunkowane genetycznie, w ktérych na podstawie badania
histopatologicznego wycinka mige$niowego zidentyfikowano swoiste zmiany strukturalne widkien miesniowych.
Nieprawidtowosci strukturalne widkien miesniowych ujawniajg sie klinicznie ostabieniem miesni i napigcia
miesniowego.

Miopatie wrodzone sg spowodowane mutacjami gendéw warunkujgcych prawidiowg czynnos¢ elementow
kurczliwych komoérek miesniowych w przeciwienstwie do dystrofii miesniowych, wywotanych zazwyczaj
destabilizacjg btony komorkowej lub btony jgdrowej komorek miesniowych.

To grupa choréb heterogennych, zaréwno klinicznie, jak i genetycznie. Swoiste dla danej miopatii wrodzonej
zmiany histopatologiczne mogg by¢ wywotane mutacjami réznych gendw, natomiast mutacja pojedynczego
genu moze by¢ przyczyng réznych miopatii, nawet w jednej rodzinie. Na przykiad mutacja a-tropomiozyny
moze stac sie przyczyng miopatii nitkowatej lub wrodzonej dysproporcji typow witdkien miesniowych.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla prednizonu w przypadku pacjentow pediatrycznych z miopatia wrodzong bedzie
prawdopodobnie leczenie objawowe obejmujgce fizykoterapie.

Analiza skutecznosci

Nie odnaleziono badan spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia do analizy.
Analiza bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia do analizy.
Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tylko dwie rekomendacje odnoszacg sie do miopatii wrodzonych
ICSCCMD 2010, ICSCCM 2012, ktére dotyczyly gtéwnie interwencji niefarmakologicznych i nie zawieraty
informaciji

o kortykosteroidach. Ze wzgledu na odlegtg date publikacji wspomnianych wytycznych oraz brak odniesienia
do kortykosteroidow rozszerzono wyszukiwanie wytycznych na miopatie o podtozu genetycznym w populaciji
pediatrycznej, ktdre nie sg kwalifikowane do ,miopatii wrodzonych”. W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad
interwencji farmakologicznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w miopatiach o podtozu
genetycznym dla populacji pediatryczne;.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi prednizon jest rekomendowany w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a/Beckera (SEN 2019, DMDCCWG 2018, NDDBAN 2017, AAN 2016) i mtodzienczym zapaleniu
skorno-miesniowym (Zuber 2019). W przypadku dystrofii twarzowo-topatkowo-ramieniowej (AAN 2015)
uznano, ze dane s3g niewystarczajgce, aby potwierdzi¢ lub obali¢ wptyw prednizonu na site miesni.
Rekomendacje,

ktére wskazujg na korzystny efekt kliniczny predniozonu wspominajg o lepszej kontroli choroby (mtodziencze
zapalenie skorno-miesniowe) oraz dziataniu przeciwzapalnym i zwiekszajgcym site miesni szkieletowych
(dystrofia miesniowa Duchenne’a).
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Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania prednizonu w ocenianym wskazaniu.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej i terapii, niemozliwe jest oszacowanie wptywu
sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach ocenianego wskazania off-label na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Opinia ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano jedng opinie — Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska, Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii dzieciecej. Wg eksperta istotny klinicznie punkt koncowy u pacjentéw z miopatig
wrodzong to: ,zaprzestanie samodzielnego chodzenia, wystgpienie kardiomiopatii oraz przezywalno$¢”. Dr hab.
n. med. Krystyna Szymanska zwrdcita réwniez uwage, ze ,wrodzone miopatie sg heterogenng grupa do ktorej
zaliczajg sie miopatie ,klasyczne” oraz cze$¢ autorow wigcza do tej grupy dystofinopatie. Dystrofia miesniowa
Duchenne’a jest leczona sterydami.”
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 15.05.2020 r.)

0T.4320.12.2020

Nr : =
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
Search ((((("Prednisone”[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR encorton*[Title/Abstract]) OR 15
Dehydrocortisone[Title/Abstract])) AND (((((Congenital myopathy[MeSH Terms]) OR "Myopathies,
Structural, Congenital"[Mesh]) OR ((Myopath*[Title/Abstract]) AND (((((Congenital*[Title/Abstract])

#27 OR Centronuclear{Title/Abstract]) OR Nemaline[Title/Abstract]) OR Myotubular{Title/Abstract]) OR
((Tubular{Title/Abstract]) AND Aggregate[Title/Abstract])))) OR (((Congenital*[Title/Abstract]) AND
((((Fiber[Title/Abstract]) AND Type[Title/Abstract])) OR Fiber-Type[Title/Abstract])) AND
Disproportion*[Title/Abstract])) OR Central core disease[Title/Abstract])

Search ((((Congenital myopathy[MeSH Terms]) OR "Myopathies, Structural, Congenital"[Mesh]) 9099
OR ((Myopath*[Title/Abstract]) AND (((((Congenital*[Title/Abstract]) OR

426 Centronuclear[Title/Abstract]) OR Nemaline[Title/Abstract]) OR Myotubular{Title/Abstract]) OR
((Tubular{Title/Abstract]) AND Aggregate[Title/Abstract])))) OR (((Congenital*[Title/Abstract]) AND
((((Fiber[Title/Abstract]) AND Type[Title/Abstract])) OR Fiber-Type[Title/Abstract])) AND
Disproportion*[Title/Abstract])) OR Central core disease[Title/Abstract]

#25 Search Central core disease[Title/Abstract] 416

44 Search ((Congenital*[Title/Abstract]) AND ((((Fiber[Title/Abstract]) AND Type[Title/Abstract])) OR 165
Fiber-Type[Title/Abstract])) AND Disproportion*[Title/Abstract]

#23 Search Disproportion*[Title/Abstract] 36045

#22 Search (((Fiber[Title/Abstract]) AND Type[Title/Abstract])) OR F ber-Type[Title/Abstract] 19733

#21 Search Fiber-Type[Title/Abstract] 4462

#20 Search (F ber{Title/Abstract]) AND Type[Title/Abstract] 19733

#19 Search Type[Title/Abstract] 1983832

#18 Search FiberTitle/Abstract] 152492
Search (Myopath*[Title/Abstract]) AND (((((Congenital*[Title/Abstract]) OR 3342

#17 CentronuclearTitle/Abstract]) OR Nemaline[Title/Abstract]) OR Myotubular{Title/Abstract]) OR
((Tubular{Title/Abstract]) AND Aggregate[Title/Abstract]))

#16 Search Myopath*[Title/Abstract] 26848
Search ((((Congenital*[Title/Abstract]) OR Centronucleari Title/Abstract]) OR 251888

#15 Nemaline[Title/Abstract]) OR Myotubular{Title/Abstract]) OR ((Tubular[Title/Abstract]) AND
Aggregate[Title/Abstract])

#14 Search (Tubular{Title/Abstract]) AND Aggregate[Title/Abstract] 271

#13 Search Aggregate[Title/Abstract] 46380

#12 Search Tubular{Title/Abstract] 79315

#11 Search Myotubular{Title/Abstract] 437

#10 Search Nemaline[Title/Abstract] 887

#9 Search Centronuclear{Title/Abstract] 456
#8 Search Congenital*[Title/Abstract] 250614
#7 Search "Myopathies, Structural, Congenital"[Mesh] 1275
#6 Search Congenital myopathy[MeSH Terms] 7284
45 Search ((("Prednisone”[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR encorton*[Title/Abstract]) OR 53090
Dehydrocortisone[Title/Abstract]
#4 Search Dehydrocortisone[Title/Abstract] 31
#3 Search encorton*[Title/Abstract] 78
#2 Search Prednison*[Title/Abstract] 28801
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wyszubll(:wani - Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search "Prednisone"[Mesh] 39166
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2020 r.)
N': . Kwerenda Liczbg
wyszukiwania rekordow
#1 "Prednison*".ab,kw,ti. 42432
#2 "encorton*" .ab kw.ti. 46
#3 Dehydrocortisone.ab kwi ti. 8
4 1or2or3 42471
#5 "Congenital™.ab,kwiti. 265683
#6 Centronuclear.ab kwi ti. 602
#7 Nemaline.ab kw,ti. 1035
#8 Myotubular.ab kw ti. 546
#9 Tubular.ab, kw,ti. 83904
#10 Aggregate.ab kw ti. 51092
#11 9and 10 309
#12 Sor6or7or8ori1 267051
#13 "Myopath*".ab, kw ti. 34239
#14 12 and 13 4527
#15 Fiber.ab,kwi,ti. 152391
#16 Type.ab kw,ti. 2400867
#17 15and 16 22188
#18 Fiber-Type.ab kwiti. 4817
#19 17 or 18 22188
#20 "Disproportion*".ab kw,ti. 43109
#21 5and 19 and 20 183
#22 Central core disease.ab kwiti. 445
#23 14 or21 or 22 4789
#24 4 and 23 9
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2020 r.)
wyszu'zwania e reli(lg:ggw
#1 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 3921
#2 (encorton*):ti,ab kw 4
#3 (Prednisone*):ti,ab kw 9329
#4 (Dehydrocortisone):ti,ab,kw 1
#5 #1 or#2 or #3 or #4 9330
#6 MeSH descriptor: [Myopathies, Structural, Congenital] explode all trees 2
#7 (Congenital myopathy)-ti,ab,kw 23
#8 (Congenital*):ti,ab kw 8276
#9 (Centronuclear):ti,ab,kw 4
#10 (Nemaline):ti,ab,kw 2
#11 (Myotubular):ti,ab kw 4
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wyszu'zwania Kwerenda rel;(lg:ggw
#12 (Tubular):ti,ab,kw 2112
#13 (Aggregate)-ti,ab kw 10181
#14 #12 and #13 13
#15 #8 or #9 or #10 or #11 or #14 8294
#16 (Myopath*):ti,ab,kw 914
#17 #16 and #15 27
#18 (Type)-ti,ab,kw 164731
#19 (Fiber):ti,ab kw 11843
#20 #18 and #19 2524
#21 (Fiber-Type):ti,ab kw 285
#22 #20 or #21 2524
#23 (Disproportion*):ti,ab kw 1967
#24 #8 and #22 and #23 0
#25 (Central core disease):ti,ab kw 485
#26 #6 or #7 or #17 or #24 or #25 511
#27 #5 and #26 8
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