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Rekomendacja nr 106/2021
z dnia 30 sierpnia 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Dezacor (deflazacort)

we wskazaniu:

dystrofia miesniowa typu Duchenne’a - leczenie pacjentow
pediatrycznych

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Dezacor
(deflazacort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a w populacji pacjentéw
pediatrycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto, ze w przegladzie systematycznym Matthews 2016 (badania Bonifati 2000
i Karimzadeh 2012) wykazano, ze stosowanie kortykosteroidow poprawia parametry funkcjonalne
miesni. Uzyskano réwniez wyniki wskazujgce na mniejszy przyrost masy ciata pacjentéw podczas
leczenia deflazakortem w poréwnaniu do przyjmowania prednizonu. Zas w publikacji McDonald 2020
zaobserwowano, ze po 48-tygodniach pacjenci leczeni deflazakortem doswiadczali istotnie
wolniejszego pogarszania sie parametréw oceniajgcych ich zdolnosci motoryczne (dystans przebyty
w trakcie 6 minut, czas wstawania z pozycji lezacej, czas wspiecia na 4 stopnie czy wynik uzyskany
w skali NSAA) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi prednizonem. Wymienione powyzej badania
wigzg sie z wieloma ograniczeniami, dlatego tez ich wyniki nalezy traktowaé z nalezytg ostroznoscia.

Obecnie u najmtodszych pacjentéw brak jest mozliwosci stosowania deflazakortu ze wzgledu na postac
preparatu (Calcort ma postac¢ tabletek), ktérych podanie jest utrudnione w tej grupie wiekowej.
Nie jest takze mozliwe podanie wtasciwych dawek, gdyz ich wielkos¢ okresla sie na podstawie masy
ciata pacjenta. Ze wzgledu na brak mozliwosci podzielenia tabletki na porcje o witasciwych dawkach.
Lek Dezacor ma forme kropli doustnych, ktére sg bardziej akceptowalng postacig wsréd populacji
pediatrycznej oraz, m. in. W zwigzku z tym, s3 tatwiejsze do podania przez rodzicéw czy opiekundw.

Rekomendacje kliniczne oraz eksperci kliniczni w swoich opiniach wskazujg deflazakort jako jedng
zopcji terapeutycznych dostepnych do stosowania w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a.
Zaobserwowany mniejszy przyrost masy ciata mozie pozytywnie wptyng¢ zaréwno na szanse
zmniejszenia niesprawnosci ruchowej (wieksza masa ciata utrudnia poruszanie sie i zwieksza
obcigzenie stawow) oraz na stan psychiczny pacjentéw i zwigzane z nim m.in. emocje, budowanie
tozsamosci, percepcje wiasnej osoby i otoczenia.

Eksperci kliniczni wspominajg réwniez o pojawiajgcych sie doniesieniach o lepszej efektywnosci
klinicznej deflazakortu i korzystniejszym profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z prednizonem.
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W zwigzku z ograniczong wielkoscig dotychczasowej populacji oraz ceng preparatu nalezy spodziewac
sie nieznacznego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianego leku.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w szczegdlnosci istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwos¢
zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie
za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Dezacor, Deflazacort, krople doustne, roztwdr 22,75 mg/ml,

we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentdw pediatrycznych, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa typu Duchenne'a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg
chorobg nerwowo-miesniowg. Ze wzgledu na dziedziczenie w sposéb recesywny sprzezony
z chromosomem X, DMD wystepuje gtdwnie u chtopcéw.

Choroba spowodowana jest mutacjg genu kodujgcego dystrofine, czyli biatka niezbednego
do prawidtowej czynnosci struktur btonowych wtékna miesniowego. DMD objawia sie opdZnionym
rozwojem ruchowym we wczesnym dziecinstwie, a pierwsze objawy wystepujg najczesciej w 2.-5. r.z.

Progresja choroby skutkuje obnizaniem sprawnosci fizycznej, az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Wiekszos¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku zycia. Najczestszg
przyczyng zgonu jest niewydolno$¢ oddechowa (ok. 40%), a nastepnie niewydolnos¢ serca, wtérna
do postepujacej kardiomiopatii (10-40%).

Czestos¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne'a wynosi ok. 17-29/100 000 chtopcow.
Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne dotyczace leczenia DMD wymieniajg glikokortykosteroidy, takie jak prednizon,
prednizolon lub deflazakort.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 lipca 2021 r., we wnioskowanym wskazaniu nie sg refundowane zadne produkty
lecznicze.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Dezacor jako substancje czynng zawiera deflazakort, ktéry wykazuje dziatanie
przeciwzapalne i immunosupresyjne.

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza
stosowanie go poza wskazaniami (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono badania skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa:

e Matthews 2016 - przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg, w ktérym oceniano wptyw
kortykosteroidéw na przedtuzenie zdolnosci chodzenia, sity mies$ni, funkcjonalnosci i jakosci
zycia w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD) oraz poréwnano ich skutecznosc
i dziatania niepozadane.

e McDonald 2020 - metaanaliza badan RCT bez przegladu systematycznego, zawierajaca wyniki
analiz post-hoc z dwdch badan RCT dotyczacych nowych terapii DMD.

Skutecznosé

Matthews 2016

Do przegladu witaczono 12 badan, w tym 2 badania (52 uczestnikow), tj. Bonifati 2000 i Karimzadeh
2012 dotyczace pordownania deflazakortu (DFZ) z prednizonem (PRD).

Zaobserwowano, ze deflazakort powoduje mniejszy przyrost masy ciata niz prednizon po roku leczenia.

Przyrost masy ciata po 1. roku we wspomnianych badaniach wynidst:

Bonifati 2000 Karimzadeh 2012
e Srednia dla DFZ [%] (SD): 9 (11,9) e Srednia dla DFZ [%] (SD): 13 (9,2)
e <rednia dla PRD [%] (SD): 21,3 (11,9) e $rednia dla PRD [%] (SD): 21,7 (6,7)

a w metaanalizie dwéch badan uzyskano MD = -9,52 % [95%Cl: -14,91; -4,12] (p= 0,0005 na korzys¢
deflazakortu).

Zdaniem autordéw przegladu, na podstawie dowodoéw z badan RCT o umiarkowanej jakosci, leczenie
kortykosteroidami poprawia site i funkcje miesni w krotkim okresie (12 miesiecy) oraz site miesni
w okresie 2 lat. Nie odnaleziono innych dowoddéw niz pochodzace z badarn bez randomizacji,
ktore potwierdzatyby wptyw kortykosteroidéw na przedtuzenie zdolnosci chodzenia.

McDonald 2020

Pacjenci otrzymywali leczenie systemowe deflazakortem lub prednizonem/prednizolonem przez
co najmniej 6 miesiecy przed rekrutacjg do badania, a nastepnie leczenie tymi kortykosteroidami byto
kontynuowane w trakcie badania.

Po 48-tygodniach zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy spadek zmierzonych wartosci
dla parametrow oceniajgcych funkcjonowanie u pacjentéw leczonych deflazakortem w zakresie:

e 6MWD — dystans przebyty w trakcie 6 minut marszu (ang. 6-minute walk distance),
e czasu wspiecia na 4 stopnie,
e czasu potrzebnego do wstania z pozycji lezacej,

e wyniku catkowitego w skali NSAA (ang. North Star Ambulatory Assessment; 17-elementowa
skala funkcjonalna zaprojektowana specjalnie dla mogacych chodzi¢ pacjentéw z DMD;
wyzszy wynik Swiadczy o lepszej mobilnosci),

o wyniku zlinearyzowanego w skali NSAA.
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Nie wystgpity istotne statystycznie rdzinice pomiedzy grupami w wyniku dla 10-metrowego
marszu/biegu.

Ograniczenia

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos$é wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:

e Brak jest badan dotyczacych ocenianej technologii przeprowadzanych w populacji
pediatrycznej. Analizowane badania odnoszg sie do szerszej populacji.

e Nie odnaleziono badan dotyczacych bezpieczenstwa.

o W przegladzie Matthews 2016 jakos¢ wigczonych badan uniemozliwiata przeprowadzenie
metaanalizy wiekszosci punktéw koncowych oceniajacych deflazakort w pordwnaniu
z prednizonem.

e W publikacji Matthews 2016 wykazano, ze deflazakort powoduje mniejszy przyrost masy ciata
niz prednizon po roku leczenia na podstawie dowoddéw o bardzo niskiej jakosci.

e Autorzy publikacji Matthews 2016 wskazujg na niemoznos¢ oceny dtugofalowych korzysci
i zagrozen zwigzanych z leczeniem kortykosteroidami lub przerywanymi schematami
z ich uzyciem na podstawie opublikowanych badan klinicznych.

o Punkty koficowe analizowane w badaniach Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012 nie pozwolity
na poréwnanie sity lub funkcji miesni pacjentéw z dystrofig miesniowa typu Duchenne’a.

e Badania wigczone do publikacji McDonald 2020 zostaly dobrane przez autoréw
bez przeprowadzenia przegladu systematycznego. Niesie to ze sobg wysokie ryzyko
zachodzenia btedu systematycznego. Wyniki pochodzg z analizy przeprowadzonej post-hoc
dla badan zaprojektowanych do testowania innych lekéw (ataluren vs placebo oraz tadalafil
vs placebo), wiec nie zostaly one zaprojektowane do potwierdzenia przewagi jednego
kortykosteroidu nad drugim.

e W publikacji McDonald 2020 wykorzystano dane z grup otrzymujacych placebo
(niestosujgcych  aktywnego leczenia tadalafilem Iub atalurenem) i analizowano
je w podgrupach pacjentéw otrzymujgcych deflazakort lub prednizon/prednizolon.

e Analizowane wskazanie nalezy do chordb rzadkich, a liczba pacjentéw wtgczonych do badan
jest niewielka.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
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lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia dotychczas nie wydano zgody
na refundacje produktu leczniczego Dezacor dla pacjentdw pediatrycznych w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a. Wskazano, ze cena produktu leczniczego Dezacor (krople doustne,
22,75 mg/ml; 13 ml) wynosi 200,00 zt.

W roku 2020 w ramach importu docelowego wydano 7 pozytywnych decyzji dotyczgcych produktu
leczniczego Calcort (deflazacort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a. Sprowadzono
21 opakowan dla 9 pacjentéw.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt opakowania Calcort 30 mg
(30 tabletek) wynosi 145,97 zt, a za Calcort 6 mg (100 tabletek) wynosi 112,53 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej (wiek, masa ciata pacjenta) niemozliwe jest
oszacowanie zuzycia wnioskowanego produktu leczniczego i w zwigzku z tym, wptywu finansowania
przedmiotowe] technologii w ramach importu docelowego na wydatki ptatnika publicznego.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku dla produktu leczniczego
Calcort we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne’a wydano zgode na refundacje 21 opakowan
dla9 pacjentéw na taczng kwote 2 965,05 zt.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 3 rekomendacje odnoszace sie do ocenianych wskazan:
e Konsensus Ekspertéw 2019 (Hiszpania)
e Konsensus Ekspertéw 2017 (Brazylia)
e American Academy of Neurology (AAN 2016)

Wymieniajg one deflazakort obok prednizonu i prednizolonu jako jedng z opcji terapeutycznych.
Dodatkowo w najnowszych wytycznych z 2019 roku (hiszpanski Konsensus Ekspertéw) zawarto
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informacje, ze nowsze badania sugerujg, ze leczenie deflazakortem jest ogdlnie bezpieczniejsze
niz leczenie prednizonem/prednizolonem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczgcy finansowania deflazakortu w leczeniu dystrofii mie$niowe;j
typu Duchenne’a (DMD). Rekomendacja refundacyjna dotyczyta finansowania deflazakortu w leczeniu
pacjentow z DMD, ktdrzy nie tolerujg prednizonu. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC) z Nowej Zelandii z 2016 r. wydato rekomendacje negatywna. Zostatfa
ona aktualizowana w 2017 r. i 2019 r., z podtrzymaniem negatywnej decyzji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.1470.2021.2.5G) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego:

e Dezacor, Deflazacort, krople doustne, roztwér 22,75 mg/ml,

we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentow pediatrycznych, na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.z 2021 r., poz. 523, z pdZn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr nr 106/2021 z dnia 24 sierpnia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Dezacor (deflazacort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) — leczenie pacjentéw
pediatrycznych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2021 z dnia 24 sierpnia 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Dezacor (deflazacort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a (DMD) — leczenie pacjentéw pediatrycznych.

2. Raport nr: 0T.4211.26.2021 ,Dezacor (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a (DMD) — leczenie pacjentow pediatrycznych”. Data ukoniczenia: 18 sierpnia 2021 r.



