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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 0so6b 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 Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.431.9.2017. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 120/2017 (nr w BIP 125/2017) z ograniczeniem do drugiej linii leczenia oraz negatywng
Rekomendacje Prezesa nr 67/2017 (nr w BIP 125/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacije
w ramach importu docelowego substancji czynnej deflazakort (Calcort), tabletki & 6 mg i 30 mg, we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

1.1. Dane przekazane przez Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak pisma: PLD.45340.1236.2021.1.AB dotgczono dane za 2020 rok dla produktu
leczniczego Calcort, obejmujace liczbe pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw refundacyjnych w ramach importu
docelowego wraz z liczbg unikalnych numeréw PESEL i kosztem refundacji we wskazaniu dystrofia miesniowa
typu Duchenne’a.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Calcort, deflazakort, we wskazaniu: dystrofia
migsniowa typu Duchenne’a w roku 2020 (zlecenie MZ).

Inne produkty lecznicze

Produkt ooty & aelomeli - L, L IELE) sprowadzane w ramach
lecznicz Liczebnos¢ populacji wydang zgoda na wydano zgody na irFr)1 ortu docelowedo w
¢ G EE LT EEE 4] analri)zowanym wskagzaniu
e Liczba unikalnych nr PESEL
Calcort,

we wnioskach: 5
deflazakort, 18 2 627,46

tabletki 30 mg e Liczba pozytywnie;
rozpatrzonych wnioskéw: 6

brak
e Liczba unikalnych nr PESEL
Calcort, we wnioskach: 4
deflazakort, ) ) 3 337,59
tabletki 6 mg e Liczba pozytywnie

rozpatrzonych wnioskow: 1

Cena produktu leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 30 mg wynosi 145,97 zt za opakowanie po 30 tabletek, cena produktu leczniczego
Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg wynosi 112,53 zt za opakowanie po 100 tabletek, jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do
apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodza z raportéw ZSMOPL z dnia 02.06.2021 r.).
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 06.07.2021 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od pazdziernika 2017 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/)
e ogolnoeuropejskie:
o European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/) ;
e inne:

American Academy of Neurology, (http://aan.com)

Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/)
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG)

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)

Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)

New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.0rg.nz)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: dystrophy, dystrophies, Duchenne.

0 0O O 0 0O O 0 0 O ©

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Konsensus ekspertow dot. diagnozowania, leczenia i obserwacji pacjentéw z DMD

Tradycyjne postepowanie opiera sie na stosowaniu kortykosteroidéw, biorgc pod uwage ich dlugotrwaty korzystny
wptyw na funkcje motoryczne, serca i uktadu oddechowego [l, A]. Konsensus rekomenduje rozpoczecie leczenia
gdy funkcje motoryczne dziecka osiggng stabilny poziom, okoto 4-6 r.z. [IV, U]. Ostatnie badania wykazaty, ze
w przypadku kontynuacji kortykoterapii zachowana jest sita konczyn gérnych, progresja skoliozy jest zmniejszona,
a zajecie serca i ptuc jest opoznione [IV, U].

Stosowanymi kortykosteroidami sg prednizon i deflazakort. Przerywane stosowanie kortykosteroidéw jest mniej
skuteczne, ale wigze sie z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych. Najczesciej stosowane schematy leczenia to:

(a) 0,75 mg/kg/dzien prednizonu,
(b) 0,9 mg/kg/dzien deflazakortu oraz

(c) 0,75 mg/kg/dzien prednizonu co drugi dzien lub przez 10 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 10 odpoczynku
dni.

ekzogrsteécvsgtsng Chociaz oba leki wykazaty podobng skutecznos$¢ w zakresie poprawy sity i funkcji miesni [I, A], nowsze badania
(I-Tiszpania) sugeruja, ze leczenie deflazakortem jest ogdinie bezpieczniejsze [l, A]*.

Prednizon i prednizolon dziatajg przeciwzapalnie i zwiekszajg site miesni szkieletowych, natomiast deflazakort
wspomaga rowniez regeneracje tych miesni.

[W oparciu o kryteria American Academy of Neurology]
Poziom dowodoéw:

| — Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne o nastepujgcej charakterystyce: zaslepione, z jasno
okreslonym celem gtéwnym, kryteriami wigczenia i wykluczenia oraz z odpowiednim rejestrem rezygnacji
Z uczestnictwa

IV — Pozostate badania, w tym dokumenty typu konsensus i ekspertyza.

Sita rekomendagiji:

A — Uznane za skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe (co najmniej 2 badania klasy 1)
U — Niewystarczajgce lub sprzeczne dane

* na podstawie badania Griggs 2016, ktére wtgczono do opracowania OT.431.9.2017; DMD - dystrofia miesniowa typu Duchenne’a
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono hiszpanski konsensus ekspertéw z 2019 roku, dotyczacy diagnozowania,
leczenia i obserwacji pacjentéw z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a. Odnalezione wytyczne sg zgodne
z wytycznymi przedstawionymi we wczeéniejszym opracowaniu OT.431.9.2017 i zalecajg oceniang technologie
w leczeniu DMD.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych deflazakort w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 29.06.2021 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 26.10.2017, tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.431.9.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: Pacjenci z dystrofig miesniowg typu Duchenne‘a.

Interwencja: deflazakort.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koincowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deflazakortu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA (przyjeto
kryterium jak w pierwotnym przegladzie z 2017 roku, tj. przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT,
badania RCT).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano badan przegladéw systematycznych oraz badan RCT
spetniajgcych kryteria wigczenia opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

W wyniku aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano badah przegladdéw systematycznych oraz badan RCT
spetniajgcych kryteria wigczenia opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje o skutecznosci na podstawie McDonald 2020

W ramach aktualizacji przegladu odnaleziono publikacje McDonald 2020, niespetniajgcg kryterium wigczenia,
bowiem zawierata meta-analize bez przegladu systematycznego (co niesie ze sobg wysokie ryzyko zachodzenia
btedu systematycznego), dlatego zdecydowano sie zamiesci¢ jg w niniejszym rozdziale. W publikacji tej
zagregowano wyniki analiz post-hoc z dwoch badan RCT dotyczgcych nowych terapii DMD — tadalafil vs placebo
(tadalafil DMD, NCT01865084, pacjenci w grupie PBO: srednia wieku — 9,5 lat, n=116, w tym 58 przyjmowato
deflazakort), oraz ataluren vs placebo (ACT DMD, NCT01826487, pacjenci w grupie PBO: srednia wieku — 9,0 lat,
n=115, w tym 53 przyjmowato deflazakort). W kryteriach witgczenia dla obu badah wymagano, aby pacjenci
otrzymywali leczenie systemowe deflazakortem lub prednizonem/prednizolonem przez co najmniej 6 miesiecy
przed rekrutacja do badania, a leczenie tymi kortykosteroidami byto kontynuowane w trakcie badania. Do
agregacji danych w publikacji McDonald 2020 wykorzystano jedynie dane z grup otrzymujgcych placebo zamiast
aktywnego leczenia (tadalafilem lub atalurenem) i analizowano je w podgrupach pacjentéw otrzymujgcych
deflazakort vs prednizon/prednizolon.

W ramieniu PBO badania tadalafi DMD $rednia dawka prednizonu/prednizolonu wynosita 0,579 mg/kg/d
w poréwnaniu z srednig dawkg deflazakortu wynoszacg 0,655 mg/kg/d. W drugim badaniu ACT DMD w ramieniu
PBO s$rednie dawki wynosity dla tych lekéw odpowiednio 0,515 mg/kg/d i 0,695 mg/kg/d.
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Rozpatrujgc wyniku obu badanh osobno, w grupach placebo u pacjentéw leczonych deflazakortem $rednie spadki funkcji mierzone réznymi testami byty mniejsze
lub poréwnywalne do tych obserwowanych u pacjentéw leczonych prednizonem/prednizolonem.

Tabela 3. Wyniki w poszczegolnych badan oraz meta-analiza wynikéw w zakresie punktéw koncowych w poréwnaniu podgrup deflazakort vs prednizon / prednizolon
po 48-tyg. obserwacji (McDonald 2020)

Srednia warto$é poczatkowa (SD) Zmiana (95% ClI) o
a RO Oszacowanie
* 0
Punkt koficowy Prednizon/ Prednizon/ Réznica * (95% C1) zbiorcze (95% ClI), p
Deflazakort . Deflazakort .
prednizolon prednizolon
MWD (m) 11,5 (5,7, -50,9
— Tadalafil DMD PBO 343,5 (45,1) 326,5(52,8) | -43,2(-75,0,-11,4) | -68,0(-98,2, -37,7) | 24,8 (~7.9, 57.4), p=0,14 28,3 5 (5.7, ~50.9),
— ACT DMD PBO 8 (~7.9, 57.,4), p=0, p=0,01
361,3 (87,7) 363,9 (76,4) -39,0 (-68,9, -9,2) | -70,6 (97,2, -44,0) 31,6 (0,2, 62,9), p=0,05
4-stopniowe wspiecie ** (s) 0.9 (-4.1. 05
~ Tadalafil DMD PBO 56,0 (13.6) 55,7 (16,1) 3,8(12,6,4) 54 (2.9, 7.8) ~1,6 (-4.2, 1,1), p=0,25 2,3 S o
— ACT DMD PBO 6,4 (6,9) 6,5 (4,4) 3,8 (1,5, 6,0) 6,7 (4,7, 8,6) -2,9 (-5,3, -0,5), p=0,02 )
Powstanie z pozycji lezacej *** (s) 10(<49. 0.9
— Tadalafil DMD PBO 13,3 (10,4) 132(9,7) 54(2.,3,8,5) 8,8 (5,9, 11,6) 3,4 (-6,5, -0,2), p=0,04 -2,9 ' (p<’0 o1 )
SSRGS 8,7 (7.7) 10,7 (8.2) 45(20,7,0) 7,1(4,9,93) -2,6 (5,2, 0,0), p=0,05 ’
10-metrowy marsz/bieg (s) 0.8(-14 18
_ Tadalafil DMD PBO 6,6 (1,9) 6,7 (2,0) 3,4 (0,8, 6,0) 2,8(0,2,5,3) 0,6 (-2,0, 3,3), p=0,65 0,2 , fozo b ),
~ACTDMD PBO 66 (3.2) 7.126) 3.2 (1.3, 5.0) 3,3(16,4.9) -0.1(-2,1,1.9), p=0,93 ’
NSAA catkowity wynik (pkt)
— Uil ByID P20 204 (67) 20,0 (7.4) -34(-52,-16) | -46(-63,-30) 12 (-0,6, 3,0), p=0,19 12 8 as
— ACT DMD PBO 20,7 (7,1) 23,0 (9,0) -3,4 (4,8, -2,0) -4,5(-5,8, -3,2) 1,1 (-0,4, 2,6), p=0,14 B
NSAA zlinearyzowany wynik (pkt) 1 1
~ Tadalafil DMD PBO 56,0 (13,6) 55,7 (16,1) -8,3 (126, -40) | -11,9(-158,-7.9) | 3.6 (-0,9,8,0), p=0,12 2,9 ’Ségb o8
— ACT DMD PBO 57,2 (15,4) 63,3 (21,4) -8,2 (-10,9, -5,4) -10,6 (-13,2, -8,0) 2,5(-1,2,6,2), p=0,19 ,
*roznica liczona jako [deflazakort — prednizon]; ** MCID — sugerowany na poziomie ok 2,2 s; *** MCID — sugerowany na poziomie ok 3,6 s
6MWD - dystans ktéry chory przebyt w trakcie 6-minut marszu (6-minute walk distance), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), MCID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimal
clinically important difference), (NSAA — North Star Ambulatory Assessment, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btgd standardowy (ang. standard error), Tadalafil DMD
PBO - grupa otrzymujgca placebo z badania RCT tadalafil vs placebo (NCT01865084); ACT DMD PBO - grupa otrzymujgca placebo z badania RCT ataluren vs placebo (NCT01826487)
NSAA - 17-elementowej skali funkcjonalnej zaprojektowanej specjalnie dla mogacych chodzi¢ pacjentéw z DMD. Catkowity wynik NSAA ma zakres, 0-34 pkt, a linearyzowany wynik NSAA, to
przeksztatcona wersja catkowitego wyniku NSAA (zakres, 0—100 pkt); MCID zaproponowano na 10 pkt dla zlinearyzowanego NSAA (szczegdty opisano w McDonald 2020).

Zagregowane w meta-analizie wyniki pokazaty podobne rezultaty. W zbiorczej analizie po 48-tygodniach obserwacji pacjenci leczeni deflazakortem doswiadczali
istotnie mniejszych spadkéw w zakresie parametréw oceniajgcych funkcjonowanie, tj. 6MWD, czas wstawania z pozycji lezacej, czas wspiecia na 4 stopnie,
wynik catkowity NSAA oraz wynik zlinearyzowany NSAA. Zmiany w wyniku dla 10-metrowego marszu/biegu nie réznity sie istotnie miedzy grupami

kortykosteroidow.
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Rise from Supine (seconds)
i @

© ACT DMD PBO
® ® Tadalafil DMD trial PBO
: . @ Pooled estimate
-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Prednisone vs. deflazacort
4-Stair Climb (seconds)
: ® © ACT DMD PBO
® ‘ ® Tadalafil DMD trial PBO
* @ Pooled estimate
-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Prednisone vs. deflazacort
10-Meter Walk/Run (seconds)
B ® ACT DMD PBO
o— 1 ® Tadalafil DMD trial PBO
*: @ Pooled estimate
-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Prednisone vs. deflazacort
NSAA Total Score
- © ACT DMD PBO
® ‘ ® Tadalafil DMD trial PBO
: + ® Pooled estimate
-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Deflazacort vs. prednisone
NSAA Linearized Score
— ® ACT DMD PBO
H—— ® Tadalafil DMD trial PBO
; . @ Pooled estimate
=15 -10 -5 0 5 10 15 20 25
Deflazacort vs. prednisone
. 6MWD (meters)
: - # ACT DMD PBO
® ® Tadalafil DMD trial PBO
: . @ Pooled estimate
-45 =30 -15 0 15 30 45 60 75
Deflazacort vs. prednisone
Favors prednisone Favors deflazacort

Rysunek 1. Réznica miedzy grupami leczonymi prednioznem lub deflazakortem w punktach koncowych po 48-tyg
obserwacji (McDonald 2020). 6MWD — dystans przebyty przez 6 minut (ang. 6-minute walk distance), ACT DMD — Ataluren
Confirmatory Trial in Duchenne Muscular Dystrophy; NSAA — North Star Ambulatory Assessment; PBO — placebo

Analizujgc wyniki tej publikacji, nalezy mie¢ na wzgledzie, ze wigze sig ono z istotnymi ograniczeniami. Badania
wigczone i analizowane w publikacji zostaly dobrane przez autoréw bez przeprowadzenia przegladu
systematycznego z predefiniowanymi kryteriami wtgczenia (co niesie ze sobg wysokie ryzyko zachodzenia btedu
systematycznego). Ponadto, wyniki pochodzg z analizy przeprowadzonej post-hoc, gdzie w badaniach
zaprojektowanych do testowania innych lekéw (ataluren vs placebo, oraz tadalafil vs placebo), a z grup pacjentéw
przyjmujgcych placebo wydzielono subpopulacje pacjentéw otrzymujgcych deflazakort lub prednizon/prednizolon,
tym samym nie zostaty ona zaprojektowane do potwierdzenia przewagi jednego kortykosteroidu nad drugim.

Informacje na podstawie ChPL

Do czesto (czestos¢: =21/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgadanych produktu Calcort nalezato
przybranie na wadze.

Ponadto w ChPL wymieniono ,Zaburzenia psychiczne”, dziatania te sg czeste i mogg wystgpi¢ zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci. Oszacowano, ze u dorostych czestos¢ ciezkich reakcji wynosi 5-6%. Zgtaszano skutki
psychologiczne po odstawieniu kortykosteroidéw; czestotliwos¢ jest nieznana.
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3.5. Podsumowanie

W wyniku aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano badan przeglagdéw systematycznych oraz badan RCT
spetniajgcych kryteria wtgczenia opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

W ramach dodatkowych informacji opisano publikacje McDonald 2020 zawierajgcg meta-analize wynikéw analiz
post-hoc z badan dla subpopulacji leczonych deflazakortem lub prednizonem/prednizolonem. Publikacja ta nie
spetnia predefiniowanego kryterium wigczenia dotyczacego typu badania, oraz niesie ze sobg wysokie ryzyko
zachodzenia btedu systematycznego, dlatego zamieszczono jg w niniejszym opracowaniu jedynie poglgdowo.
W publikacji tej opisano, ze po 48-tygodniach obserwacji pacjenci leczeni deflazakortem doswiadczali istotnie
mniejszych spadkoéw w zakresie parametrow oceniajgcych funkcjonowanie, tj. 6MWD, czas wstawania z pozycji
lezgcej, czas wspiecia na 4 stopnie, wynik catkowity NSAA oraz wynik zlinearyzowany NSAA, niz pacjenci leczeni
prednizonem/prednizolonem. Zmiany w wyniku dla 10-metrowego marszu/biegu nie réznity sie istotnie miedzy
kortykosteroidami. Wnioski formutowane w tej publikacji wigzg sie z licznymi ograniczeniami.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan, nie zwrécono
sie z prosba o opinie eksperckie.

W odpowiedziach eksperta oraz organizacji reprezentujgcej pacjentéow, ktére wykorzystano w opracowaniu
nr 0T.431.9.2017, wyrazono pozytywne opinie odnosnie do finansowania ocenianych produktéw leczniczych
we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/14



Calcort (deflazakort) 0T.4211.23.2021

5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.431.9.2017. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 120/2017 (nr w BIP 125/2017) z ograniczeniem do drugiej linii leczenia oraz negatywng
Rekomendacje Prezesa nr 67/2017 (nr w BIP 125/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej deflazakort (Calcort), tabletki 4 6 mg i 30 mg, we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono hiszpanski konsensus ekspertow z 2019 roku, dotyczacy diagnozowania,
leczenia i obserwacji pacjentéw z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a. Odnalezione wytyczne sg zgodne
z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu OT.431.9.2017 i zalecajg deflazakort jako jeden
z kortykosteroidéw mozliwych do stosowania w leczeniu DMD.

Wskazanie dowodéw naukowych
W wyniku aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano przeglgdéw systematycznych oraz badan RCT spetniajgcych
kryteria wtgczenia opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

W ramach dodatkowych informacji opisano publikacje McDonald 2020 zawierajgcg meta-analize wynikéw analiz
post-hoc z badan dla subpopulacji leczonych deflazakortem lub prednizonem/prednizolonem (istnieje wysokie
ryzyko zachodzenia btedu systematycznego). W publikacji tej opisano, ze po 48-tygodniach obserwacji pacjenci
leczeni deflazakortem doswiadczali istotnie mniejszych spadkéw w zakresie parametréw oceniajgcych
funkcjonowanie, tj. 6MWD, czas wstawania z pozycji lezgcej, czas wspiecia na 4 stopnie, wynik catkowity NSAA
oraz wynik zlinearyzowany NSAA, niz pacjenci leczeni prednizonem/prednizolonem. Zmiany w wyniku dla
10-metrowego marszu/biegu nie roznity sie istotnie miedzy kortykosteroidami. Wnioski formutowane w tej
publikacji wigza sie z licznymi ograniczeniami.

Opinie ekspertéw klinicznych
Nie dotyczy.
Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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6. Zrodta

Rekomendacje kliniczne

Konsensus Nascimento Osorio A, et al. Consensus on the diagnosis, treatment and follow-up of patients with
ekspertow 2019 Duchenne muscular dystrophy. Neurologia. 2019; 34(7): 469-81

Pozostate publikacje

SmPC Calcort Summary of Product Characteristics — Calcort, https://www.medicines.org.uk/emc/product/6287
(data dostepu: 06.07.2021, data ostatniej aktualizacji 27.01.2021)

McDonald 2020 McDonald CM, et al. Deflazacort vs prednisone treatment for Duchenne muscular dystrophy: A
meta-analysis of disease progression rates in recent multicenter clinical trials. Muscle & Nerve
2020; 61:26-35.
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.23.2021

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.06.2021 r., data odciecia, tj. data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 26.10.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#11 Search: #5 and #6 Filters: Humans, English, Polish, from 2017/1/1 - 2021/6/29 43
#10 Search: #5 and #6 Filters: Humans, English, from 2017/1/1 - 2021/6/29 43
#9 Search: #5 and #6 Filters: Humans, from 2017/1/1 - 2021/6/29 43
#3 Search: #5 and #6 Filters: from 2017/1/1 - 2021/6/29 56
#7 Search: #5 and #6 142
#6 Search: #2 or #4 13,448
#5 Search: #1 or #3 603
#4 Search: duchenne[Title/Abstract] 12,559
#3 Search: (deflazacort[Title/Abstract]) OR (calcort[Title/Abstract]) 461
#2 Search: "Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh] Sort by: Most Recent 5,891
#1 Search: "deflazacort" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 431

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.06.2021 r. data odciecia, tj. data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 26.10.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp Duchenne muscular dystrophy/ 15641
2 exp deflazacort/ 2400
3 (deflazacort or calcort).ab,kw,ti. 757
4 duchenne.ab,kwiti. 14983
5 lord 18633
6 2o0r3 2442
7 5and 6 543
8 limit 7 to (human and (english or polish) and yr="2017 -Current" and (article or article in press)) 88

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.06.2021 r. data odciecia, tj.

data wyszukiwania

we wczesniejszym opracowaniu: 26.10.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Muscular Dystrophy, Duchenne] explode all trees 231
#2 (duchenne):ti,ab,kw 769
#3 (deflazacort or calcort):ti,ab,kw 191
#4 #1 or #2 769
#5 #3 and #4 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Jul 2021 26
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