Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Dezacor (deflazakort)
we wskazaniu:

dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) — leczenie
pacjentéw pediatrycznych

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje

Nr: 0T.4211.26.2021

Data ukonczenia: 18 sierpnia 2021 r.



Dezacor (deflazakort) 0T.4211.26.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT
ANN

DMD

EMA

FDA

GKS

Komparator

Lek

Mz
SmPC
Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Academy of Neurology

dystrofia miesniowa Duchenne’a

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

glikokortykosteroidy

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 974, z p6zn. zm.)

Minister Zdrowia

Podsumowanie Charakterystyki Produktu leczniczego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pézn. zm.)
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z p6zn. zm.)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2021-07-23
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1470.2021.2.SG

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

Produkt leczniczy Dezacor (deflazacort), krople doustne, roztwoér 22,75 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentow pediatrycznych, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r., poz. 974, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
o Dezacor (deflazakort) krople doustne, roztwor 22,75 mg/ml

Do finansowania we wskazaniu:
e dystrofia miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentéw pediatrycznych
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 23.07.2021 r., znak: PLD.45341.1470.2021.2.SG (data wptywu do AOTMIT 23.07.2021 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.),) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Dezacor, (deflazacort), krople doustne, roztwor 22,75 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentéw pediatrycznych.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug informacji podanej w zleceniu, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest dla pacjentow
pediatrycznych.

Produkt leczniczy Dezacor (deflazakort) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Natomiast w ramach
importu docelowego, w przedmiotowym wskazaniu oceniany byt produkt leczniczy Calcort (deflazakort), tj. lek
zawierajgcy tozsamag substancje czynng w postaci tabletek.
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3. Problem zdrowotny
3.1. Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD)

Definicja
Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw réznych sktadnikéw komoérek miesniowych. W obrazie
wycinka migsnia charakterystyczne jest wspotwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneracji, z przewazajgcym
z uptywem czasu zanikiem miesni. Wyréznia sie:
o dystrofie migsniowe wrodzone (wrodzona dystrofia miesniowa zwigzana z niedoborem merozyny, wrodzona
dystrofia miesniowa Fukuyamy);

e dystrofie miesniowe o pézniejszym poczatku klinicznym:
o dystrofinopatie — dystrofie miesniowe Duchenne’a i Beckera;
o dystrofie obreczowo-koriczynowe spowodowane mutacjami wielu réznych genow;

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

Dystrofia mig$niowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg i najciezszg
chorobg nerwowo-mig$niowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu na sposob
dziedziczenia na DMD chorujg przede wszystkim chtopcy. Odnotowuje sie pojedyncze przypadki zachorowan
ws$rdd dziewczynek z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko jednego chromosomu X.
[Zrédifo: OT.4311.18.2019]
Epidemiologia i obcigzenie chorobg
Czestos¢ wystepowania dystrofii  miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chiopcéw.
U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jakos¢ zycia niz u zdrowych osdb, co zwigzane jest z szybko
postepujgcg progresja choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej, az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Wptywa to takze na rodzine i opiekunéw chorego ze wzgledu na koniecznosé
catodobowej opieki.
[Zrédfo: OT.4311.18.2019]
Etiologia
Dystrofia miedniowa Duchenne’a spowodowana jest mutacja genu DMD kodujgcego dystrofine, czyli biatka
niezbedne do prawidtowej czynno$ci struktur btonowych widkna miesniowego. Mutacje powodujgce dystrofie
Duchenne’a wigzg sie z catkowitym brakiem dystrofiny i w efekcie ciezszym przebiegiem klinicznym.
[Zrédito: OT.4311.18.2019]
Objawy kliniczne
Dystrofia Duchenne’a objawia sie opdznionym rozwojem ruchowym we wczesnym dziecinstwie
(chodzenie po 18. mies. od narodzin), pierwsze objawy wystepujg najczesciej w 2.-5. r.z. (trudno$é w bieganiu,
szybkim chodzeniu i wchodzeniu po schodach, sktonno$¢ do upadkéw, objaw Gowersal), symetryczne zajecie
miesni — poczgtkowo obreczy biodrowej, nastepnie barkowej, przerost prawdziwy lub rzekomy mieéni tydek,
odruchy skokowe i kolanowe ostabione (stosunkowo dtugo sg zachowane). W badaniach pomocniczych stwierdza
sie zwiekszong (>10x) aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) w surowicy, zmiany typowo migsniowe w badaniu
elektromiograficznym (EMG), a w badaniu histologicznym wycinka miesniowego — cechy postepujacego
zwyrodnienia. Poza objawami bezposrednio zwigzanymi z dysfunkcjg miesni szkieletowych, obserwuje
sie réwniez wady zgryzu, uposledzenie rozwoju umystowego (ok. 50% przypadkéw), wczesng osteoporoze
(jeszcze u chtopcéw samodzielnie chodzgcych), objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz kardiomiopatie.
[Zrédfo: OT.4311.18.2019]

Leczenie

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

[Zrédito: OT.4311.18.2019]

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

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

[Zrédfo: OT.4311.18.2019]

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W 2019 roku Agencja oceniata, w ramach importu docelowego, lek Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu,
0T.4311.18.2019. Natomiast w 2017 roku réwniez w ramach importu docelowego oceniano lek Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD), OT.431.9.2017.

Z uwagi na fakt, ze w powyzszych opracowaniach zwrécono sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie
populacji w dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD), otrzymane wowczas dane wykorzystano na potrzeby
niniejszego opracowania.

Tabela ponizej przedstawia szczegoty.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg ekspertow klinicznych oraz innych
zrodet — na podstawie opracowania OT.4311.18.2019 i OT.431.9.2017

Ekspert/ Zrédto danych Oszacowanie

Opracowanie OT.4311.18.2019

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska

Konsultant Wojew6dzki w dz. neurologii
dzieciecej

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

,Liczba chorych ogétem —580.
Liczba chorych, ktérzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia —288.
Liczba chorych powyzej 5. roku zycia, ktérzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia —257.”

Polski Rejestr Pacjentow z Chorobami
Nerwowo-Migsniowymi

Opracowanie OT.431.9.2019

Na dystrofie Duchenne'a choruje 1 na 3 500 zywo urodzonych chtopcéw [Kostera-Pruszczyk

dr hab. Maria Ejma, prof. nadzw. A.: Glikokortykosteroidy w leczeniu dystrofii mie$niowej Duchenne'a -standard postepowania.
Konsultant wojewodzki w dziedzinie Neurol. Dziecieca, 2011, 20,40: 11-14]. Nie posiadam informacji dotyczacych liczby i odsetka
neurologii dla wojewodztwa 0s6b, u ktorych bytby stosowany Calcort po objeciu go refundacjg. Leczenie winno byé
dolnoslaskiego wigczone w wieku 4-6 lat i kontynuowane (o ile nie ma powaznych dziatan ubocznych) nawet

po unieruchomieniu chorego.

[Zrédfo: OT.4311.18.2019, OT.431.9.2017]
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Dezacor (deflazakort)

4, Interwencja oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Dezacor (deflazakort) (SmPC Dezacor*)

0T.4211.26.2021

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Dezacor krople doustne, roztwér 22,75 mg/ml

zarejestrowane

Kod ATC HO02AB13, grupa farmakoterapeutyczna: Glikokortykosteroidy

Sl lElEmeE deflazakort

czynna

Mechanizm Deflazakort wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng prednizolonu.

dziatania Stosowany w leczeniu réznych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.

Wskazanie

oceniane wg dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD)

zlecenia MZ
Zaburzenia reumatyczne i kolagenowe: leczenie stanéw ostrych i jako terapia podtrzymujgca w reumatoidalnym
zapaleniu stawdéw (RZS) i tuszczycowym zapaleniu stawéw w przypadku niepowodzenia leczenia zachowawczego;
poliamiagrafia reumatyczna, ostra gorgczka reumatyczna, toczen rumieniowaty uktadowy, ciezkie zapalenia
skorno-miesniowe, guzkowate zapalenie tetnic, zuchwowe zapalenia stawéw i ziarniak Wegenera.
Zaburzenia dermatologiczne: pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, uogdinione ztuszczajgce zapalenie skory,
ciezki rumien wielopostaciowy, rumieh guzowaty i ciezki.
Zaburzenia alergiczne: astma oskrzelowa oporna na leczenie konwencjonalne

Wskazania Zaburzenia pluc: sarkoidoza piucna, zewnetrzne alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (pylica ptuc

wywotana organicznym kurzem), ztuszczajgce srodmigzszowe zapalenie ptuc (idiopatyczne zwidknienie ptuc).

Zaburzenia narzadu wzroku: zapalenie naczyniowki, zapalenie naczynidwki i siatkowki, zapalenie teczowki,
zapalenie teczéwki i ciata rzgskowego.

Zaburzenia hematologiczne: idiopatyczno-trombocytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna i paliatywne leczenie
biataczek i chtoniakow.

Zaburzenia przewodu pokarmowego i watroby: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-
Crohna i przewlekte aktywne zapalenie watroby.

Zaburzenia nerek: zespot nerczycowy

Dawkowanie we
wskazaniu
zarejestrowanym

Dawka poczatkowa w populacji pediatrycznej waha sie miedzy 0,25 a 1,5 mg/kg masy ciata dziecka, w zaleznosci
od typu i zaawansowania leczonej choroby. Dawka musi by¢ dostosowana do kazdego przypadku osobno w celu
okreslenia zadowalajgcych efektéw terapeutycznych.

Dawka podtrzymujgca musi by¢ odpowiednio niska, natomiast redukcja dawki musi zachodzi¢ stopniowo w celu
zapewnienia regeneracji fukcji uktadu podwzgdérzowo-przysadkowego.

Dezacor w postaci roztworu jest opcjg preferowang w populacji pediatrycznej, pozwala na latwe
dostosowanie dawki oraz jest forma bardziej akceptowalng w poréwnaniu do tabletek, szczegélnie
u matych dzieci (1 kropla zawiera 1 mg deflazacortu). Brak danych klinicznych dotyczacych efektywnosci
deflazacortu u dzieci ponizej 2 miesigca zycia.

Lek do stosowania doustnego. W przypadku roztworu nalezy potrzgsng¢ butelkg przed zastosowaniem

Przeciwwskazania

Nadwrazaliwo$¢ na substancje czynna lub substancje pomocnicze

Stosowanie kortykosteroidow przez okres diuzszy niz czas trwania terapii zastepczej lub krétkotrwatej terapii
ratunkowej jest przeciwwskazane w nastepujgcych przypadkach: choroba wrzodowa Zotadka, infekcje bakteryjne
i wirusowe, takie jak czynna gruzlica, opryszczka oczu, pétpasiec (faza wiremii), ospa wietrzna, a takze
ogolnoustrojowe zakazen grzybiczych oraz w okresie przed i po szczepieniu.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Krople doustne - 04.11.1996 r. (wydtuzenie: wrzesien.2009), Hiszpania

Podmiot
odpowiedzialny

FAES FARMA, S.A. Maximo Aguirre, 14 48940 Leioa

Status leku
sierocego
(TAK/NIE)

NIE

Medycznych

* zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Dezacor ze strony Francuskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow i Wyrobdow
(L’Agence
https://ansm.sante.fr/uploads/2021/04/02/20201222-rcp-dezacor.pdf (dostep: 04.08.2021 r.), ktéry odwotuje sie do ChPL Hiszpanskiej

nationale @ de  sécurit¢ du médicament et  des produits de  santé, ANSM)

Agenc;ji ds. Lekéw i Wyrobow Medycznych (AEMPS) Lek nie jest zarejestrowany przez URPL/EMA we wnioskowanym wskazaniu.
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4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
Z interwencja oceniang

Produkt leczniczy Dezacor nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Jednakze substancja czynna — deflazakort, byta oceniana w zblizonym wskazaniu pieciokrotnie pod postacig
produktu leczniczego Calcort:

e zlecenie nr BIP 079/2013: Calcort (deflazacort), tabletki a 6 mg i 30 mg, we wskazaniu: dystrofia miesniowa;
SRP 74/2013 oraz REK 54/2013 byty negatywne.

e zlecenie nr BIP 125/2017: Calcort, (deflazacort), tabletki a 6 mg i 30 mg we wskazaniu dystrofia miesniowa
typu Duchenne'a (DMD); SRP 120/2017 byta pozytywna oraz REK 67/2017 byta negatywna.

e Zlecenie nr BIP 123/2019: Calcort, deflazacort, tabletki a 6 mg i 30 mg, we wskazaniu u pacjentéw z dystrofig
miesniowg typu Duchenne'a (DMD), u ktdrych istniejg przeciwwskazania do zastosowania prednizonu; SRP
74/2019 i REK 72/2019 byty negatywne.

e Zlecenie nr BIP 235/2019: Calcort, deflazacort, tabletki 6 mg i 30 mg dla pacjentéw pediatrycznych ze
wskazaniem dystrofia miesniowa typu Duchenne'a, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato
wzrost masy ciata przekraczajgcy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej; SRP 11/2020 oraz REK 11/2020
byty negatywne.

e Zlecenie nr BIP 99/2021: Calcort, deflazakort, we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a; SRP
95/2021 oraz REK 95/2021 byty negatywne.
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Dezacor (deflazakort)

5.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4211.26.2021

W 2019 roku Agencja oceniata, w ramach importu docelowego, lek Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia
miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu,
0OT.4311.18.2019. Natomiast w 2017 roku réwniez w ramach importu docelowego oceniano lek Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD), OT.431.9.2017.

Z uwagi na fakt, ze w powyzszych opracowaniach zwrécono sie do ekspertéow klinicznych oraz organizacji
reprezentujgcych pacjentdw z prosbg o opinie dla dystrofii miesniowej typu Duchenne’a (DMD), otrzymane
wowczas opinie wykorzystano na potrzeby niniejszego opracowania. Opinie ekspertéw zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na
zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych

Szczegoly przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 3. Opinie ekspertow dotyczace finansowania Calcortu we wskazaniu dystrofia mie$niowa typu Duchenne’a
(DMD) — na podstawie opracowania OT.431.9.2017 i OT.4311.18.2019

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Argumenty za finansowaniem ze sSrodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze sSrodkéw
publicznych

dr hab. Maria Ejma, prof.

nadzw. - Konsultant Wojewédzki w dz. neurologii, opracowanie OT.431.9.2017

Dystrofia miesniowa typu Duchenne'a ma
charakter przewlekty progresywny.
Zastosowanie glikokortykoidéw daje szanse
przedtuzenia zycia i poprawe komfortu zycia
u chorych z tg jednostka chorobowa.

Podawanie deflazakortu
w dystrofii Duchenne'a powinno by¢ finansowane ze srodkéw
publicznych

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska — Konsultant Wojewoédzki w dz. neurologii dziecigcej, opracowanie OT.4311.18.2019

»TAK”

,Nie dotyczy”

W ramach importu docelowego produkt leczniczy Calcort
(deflazakort) powinien by¢ objety refundacjg we wskazaniu
dystrofia miesniowa (gtownie dystrofia Duchenne’a),
poniewaz sterydoterapia jest jak na razie podstawowg
stosowang metodg leczenia (a w zasadzie opdzniania
rozwoju choroby)  oprécz rehabilitacji a stosowany
deflazakort wydaje sig¢ mie¢ mniej dziatan niepozadanych
niz prednizon w zakresie przyrostu masy ciata. Trudno
odnies$¢ si¢ do skutecznosci dziatania obu preparatéw,
chociaz pojawiajg sie publikacje wskazujgce na jego wiekszg

skuteczno$¢ w dystrofii Duchenne’a.”

Tabela 4. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw — na podstawie opracowania 0T.431.9.2017

Argumenty za i przeciw
finansowaniu

Stanowisko wiasne organizacji

Objawy i konsekwencje choroby najbardziej
dotkliwe dla osoby cierpiacej na DMD

Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Migesniowych

— opracowanie OT.431.9.2017

Argumenty
finansowaniem:

Lek czesto zalecany przez
neurologébw  zajmujgcych
sie pacjentami z DMD.
Bardzo czesto zalecany u
matych dzieci zaraz po
diagnozie. Ma pozytywny
wplyw na przebieg choroby
i zwieksza site migsniowa,
wydolno$¢é oddechowg i
przedtuza okres przezycia.

Argumenty przeciw
finansowaniu:

za

Stosowanie sterydéw takich jak Calcort jest
bardzo skuteczne w prawidtowym prowadzenie
pacjenta z DMD. Ma bardzo istotny wplyw na
przediuzenie zdolnosci samodzielnego chodzenia
i poprawe jakosci zycia oraz na pewno wpltywa na
wydtuzenie okresu zycia. Wplywa tez bardzo
pozytywnie na zmniejszenie sie przykurczy oraz
istotnie spadta w ostatnim czasie ilos¢
wykonywanych operacji skrzywienia kregostupa u
pacjentéw, ktorzy przyjmujg Calcort. Lek Calcort
ma bardzo dobry wptyw na wydolnos$¢ oddechowg
pacjentéw z DMD i dziata profilaktycznie na rozwdj
kardiomiopatii. Nalezy podkresli¢ pozytywny
wptyw leku Calcort na zwiekszenie sity miesniowe;j
i poprawe funkcji motorycznych. Lek ten jest
zalecany we wszystkich standardach opieki
medycznej i podawany jest jako zalecany lek na
stronach internetowych poswigconych leczeniu i
standardom opieki medycznej nad pacjentami
cierpigcymi na DMD. Sg to strony organizacji
Parent project w USA i EUROPIE oraz strona
Treat NMD na ktorej publikowane sg standardy
opieki nad chorymi cierpigcymi na DMD.

DMD ma charakter szybko postepujacy, poczatkowo
zajmuje migsnie szkieletowe, potem takze migsien
sercowy - prowadzac do kardiomiopatii. Pierwsze
objawy wystepujg w wieku 3-8 lat i dotyczg przede
wszystkim narastajgcych zaburzen chodu (chéd z
kotysaniem bioder, chéd kaczkowaty), poczagtkowo
przejawiajgcych sie przede wszystkim jako trudnosci
we wchodzeniu po schodach oraz wstawaniu z pozycji
siedzacej. Do objawdw towarzyszgcych nalezg
ponadto hiperlordoza i hipertrofia tydek. Okoto 12 roku
zycia  wigkszo$¢  chtopcow  traci  zdolnosé
samodzielnego chodzenia. Przed ukonczeniem 18
roku zycia zanika czesto umiejetno$¢ podnoszenia rgk
do gory
i samodzielne jedzenie staje sie niemozliwe. Pacjenci
chorujgcy na DMD majg problemy z wydolnoscig
krgzeniowg i oddechowg. Czesto wymagajg réwniez
od 16 roku zycia nieinwazyjnego wsparcia
oddechowego, uzywania sprzetéw pomocnych do
mobilizacji i usuwania wydzieliny z ptuc a pozniej
wsparcia inwazyjnego, czyli wykonywany jest zabieg
tracheotomii i chorzy korzystajg z respiratoréw
inwazyjnych przez 24h/dobe. Przebieg choroby jest
progresywny i praktycznie prowadzi do catkowitego
unieruchomienia chorego.
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Dezacor (deflazakort)

0T.4211.26.2021

Jak dotad nie ma jednej skutecznej terapii leczacej
dystrofie migsniowa. Stosowanie standardéw opieki
oraz wczesne wigczenie sterydoterapii moze op6zniac
postep choroby i jest jak do tej pory jedyng formg
skutecznej pomocy pacjentom cierpigcym na DMD.

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) wedtug opinii
ekspertow klinicznych — na podstawie opracowania 0T.431.9.2017 i OT.4311.18.2019

Technologia
Technologia A rekomendowana
MECKTEIE) tgcar{tnao'}(s)z?a Technologia uwazana za 0T AT B
Technologie medyczne ktora w rzeczywistej 9 iskut glau srod postepowania
stosowane obecnie praktyce stosowana najskuteczniejsza wsro klinicznego
W Polsce naiorawdopodobniei w Polsce we stosowanych w Polsce uznawanvch
Jprawdop oniel wnioskowanym we wnioskowanym wskazaniu y
zostanie zastgpiona . w Polsce
m wskazaniu i
przez wnioskowana we wnioskowanym
wskazaniu
dr hab. Maria Ejma, prof. nadzw. - Konsultant Wojewédzki w dz. neurologii, opracowanie OT.431.9.2017

sPrednizon — nie
posiadam informacji o
przyblizonym odsetku
chorych leczonych”

Prednizon

Prednizon

Deflazakort

¢ lek ma mniej dziatann ubocznych
niz prednizon,

¢ lek wydtuza okres zycia, chroni
przed rozwojem kardiomiopatii,
poprawia funkcje oddechowe,
zwalnia tempo narastania
niesprawnosci ruchowej, wydtuza
czas samodzielnego chodzenia
chorego, zmniejsza odsetek
pacjentéw, u ktérych konieczne
jest operacyjne leczenie skoliozy.

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska — Konsultant Wojewoédzki w d

z. neurologii dzieciecej, opracowanie OT.4311.18.2019

v' Kortykosteroidy
(prednizon,
deflazakort) —nie
posiadam danych
dokfadnych —w

prawdopodobnie ok

oparciu o wskazania

~Jak na razie nie
ma  jednoznacznych
wynikow odnosnie
prednizonu VS.
deflazakort zaréwno w
aspekcie skutecznosci
jak i dziatan
niepozgdanych.

sprednizon.
Wydtuza okres

U chorych 22 r.z. z mutacja samodzielnego

60% chorych. Jednak pojawiajg sie o nonsensowng w genie dystrofiny — funkcjonowania i
v Translarma kolt_ame doniesienia o Lprednizon TRANSLARNA (atalurenum). U opoznia
(atslurenum) - Golssatorts na waros pozostalych choryeh sterydoterapia | KGIEEEEC
potencjalnie . - . —prednizon. r
. masy ciala jak i operacyjnego
zastosowanie u ok 50 ; - A
0s6b W|¢kszg skutecznosga skoliozy.
leczenia. Roéwniez
v" Rehabilitacja — pojawity sie
powinno by¢ objete doniesienia o jego
100% wigkszym wplywie na
powstawanie zacmy.”
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

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

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

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

¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie;

o Wyszukiwarke internetowg gogle przy zastosowaniu stow kluczowych: ,Duchenne muscular dystrophy” .

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne Kliniczne.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacja i rok
(kraj/rejon)

Rekomendowane interwencje

Konsensus
Ekspertow 2019
(Hiszpania)

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

Tradycyjne postepowanie opiera sie na stosowaniu kortykosteroidéw, biorac pod uwage ich dtugotrwaty korzystny
wplyw na funkcje motoryczne, serca i uktadu oddechowego [I, A]. Konsensus rekomenduje rozpoczecie leczenia
gdy funkcje motoryczne dziecka osiggna stabilny poziom, okoto 4-6 r.z.[IV, U].Ostatnie badania wykazaty, ze w
przypadku kontynuacji kortykoterapii zachowana jest sita koriczyn gérnych, progresja skoliozy jest zmniejszona, a
zajecie serca i ptuc jest opoznione [IV, U].Stosowanymi kortykosteroidami sg prednizon i deflazakort. Przerywane
stosowanie kortykosteroidow jest mniej skuteczne, ale wigze sie z mniejszg liczbg dziatan niepozgdanych.
Najczesciej stosowane schematy leczenia to: (a) 0,75mg/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 dni odpoczynku.
Chociaz oba leki wykazaty podobng skutecznosé w zakresie poprawy sily i funkcji miesni [I, A], nowsze
badania sugeruja, ze leczenie deflazakortem jest ogélnie bezpieczniejsze [I, A]. Prednizon i prednizolon
dzialajg przeciwzapalnie i zwiekszaja site miesni szkieletowych, natomiast deflazakort wspomaga réwniez
regeneracje tych miesni.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow

Zrédto finansowania: PTC Therapeutics S.L. (niezalezny grant)

Poziom dowodow:

[W oparciu o kryteria American Academy of Neurology]

Poziom dowodéw:

| —=Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne o nastepujgcej charakterystyce: zaslepione, z jasno okreslonym
celem gtownym, kryteriami wigczenia i wykluczenia oraz z odpowiednim rejestrem rezygnacji z uczestnictwa
IV —Pozostate badania, w tym dokumenty typu konsensus i ekspertyza.

Sita rekomendacji:

A —Uznane za skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe (co najmniej 2 badania klasy I)

U —Niewystarczajgce lub sprzeczne dane
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Wytyczne dotycza m. in. leczenia dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD)

Wytyczne wskazujg, ze u wszystkich pacjentow ze zdiagnozowanym DMD powinno sie stosowac
glikokortykosteroidy (poziom jakosci dowodéw: 1A, klasa rekomendaciji: A), dzieki ktérym nastepuje poprawa funkgcji
motorycznych chorego (chory diuzej moze chodzi¢ sam; lepsza stabilizacja kregostupa i konczyn gérnych -
zapobiega deformacji kregostupa). Ponadto, GKS korzystnie wptywajg na funkcje niemotoryczne pacjenta,
szczegolnie na zachowanie funkcji uktadu oddechowego, zapobieganiu kardiomiopatii, poprawie parametréw jakosci
zycia i przedtuzeniu samego zycia. Leczenie glikokortykosteroidami pacjentéw z DMD powinno trwa¢ dopdki nie
pojawig sie skutki uboczne na tyle powazne, aby przerwanie terapii byto uzasadnione. Dodatkowo niektore posrednie
dowody sugeruja, ze leczenie GKS powinno by¢ kontynuowane przez cate zycie pacjenta (poziom jakosci dowodow:
5D; klasa rekomendacji: D). Jednakze w przypadku chtopcéw ponizej 2 r.z. terapia GKS nie powinna by¢ stosowana,
a w przypadku chtopcow w wieku 2-3 lat zastosowanie GKS powinno zosta¢ skonsultowane z rodzing chorego
(poziom jakosci dowodoéw: 5D; klasa rekomendacji: D). Jako leczenie pierwszej linii rekomendowane jest

Konsensus zastosowanie prednizonu lub prednizolonu w dawce 0,75 mg/kg na dobe (poziom jakosci dowodéw: 1A, klasa
Ekspertow 2017 rekomendacji: A), a nastepnie kontynuowac leczenie w schemacie: 10 dni podanie leku, 10 dni bez leku. Przy czym
(Brazylia) jako alternatywe wytyczne wskazujg deflazakort w dawce 0,9-1 mg/kg dziennie (poziom jakos$ci dowodéw: 3C, klasa

rekomendacji: C)

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow (metoda delficka)
Zrédto finansowania: brak informacji
Poziom dowodéw:

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

Wytyczne dotyczg leczenia kortykosteroidami dystrofii migsniowej typu Duchenne’a (DMD)

Wytyczne w leczeniu DMD zalecajg stosowanie:
- prednizolonu:
. poprawa wytrzymatosci [poziom dowodu B] i poprawa motoryki [poziom dowodu CJ;
e  poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu B]J;
. redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu Cf;
. opdznienie wystgpienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;
- deflazakortu:

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

e  poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu CJ;
e redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu CJ;

e opdznienie wystapienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;
e  zwiekszenie przezywalnosci w 5 i 15 letnim badaniu kontrolnym.

W wytycznych zwrécono uwage na konieczno$¢ monitorowania przewlektej terapii GKS ze wzgledu
na ich dziatania niepozadane.

W  wytycznych zwrécono réwniez uwage na brak wystarczajgcych danych [poziom dowodu U]
na korzystny wplyw GKS i terapie skojarzong GKS z bifosfonianami na przezywalnos¢ oraz na wptyw GKS na
poprawe jakosci zycia.

AAN 2016
(USA)

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: the American Academy of Neurology
Poziom dowodow:

L Definicja
dowodow !
. Uznane za skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w danej populacji (co
Poziom A L
najmniej dwa dowody klasy ).
. Uznane za prawdopodobnie skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w danej
Poziom B - e 2
populacji (co najmniej 1 dowdd klasy | lub dwa klasy I1).
. Uznane za mozliwie skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w danej
Poziom C .. L A
populacji (co najmniej 1 dowdd klasy Il lub dwa klasy lI).
. Dane niewystarczajgce Ilub sprzeczne; w Swietle dostepnych danych terapia
Poziom U . .
jest niesprawdzona.

Klasy wiarygodnosci danych
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Klasa zalecen | Definicja
Klasa | Dowody z prawidtowo opisanych badan RCT.
Klasa Il Dowody z badan kohortowych lub RCT, w ktérych nie podano petnych danych.
Klasa Il Dowody z badan kliniczno-kontrolnych.
Badania prowadzone na innej populacji, niezidentyfikowang lub nieakceptowalng interwencja
Klasa IV S . : . ) )
lub punktami koncowymi, z brakujgcymi danymi statystycznymi.

Skroéty: AAN - American Academy of Neurology; GKS — glikokortykosterodiy; DMD — dystrofia migsniowa Duchenne’a

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia dystrofii migsniowej Duchenne’a (DMD). Wszystkie
wymieniajg deflazakort obok prednizonu i prednizolonu jako jedng z opcji terapeutycznych. Dodatkowo
w najnowszych wytycznych z 2019 roku (hiszpanski Konsensus Ekspertéw) zawarto informacje, ze nowsze
badania  sugerujg, ze leczenie deflazakortem jest ogdlnie bezpieczniejsze niz  leczenie
prednizonem/prednizolonem.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych:
¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca/
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Australia — http://www.health.gov.au/
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.08.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: calcort, deflazacort.

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

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla deflazakortu

Organizacja, rok

(kraj/region) Tresc¢ i uzasadnienie

Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie: Komitet rekomenduje odrzucenie wniosku o finansowanie deflazakortu

w leczeniu pacjentéow z DMD, ktorzy nie tolerujg prednizonu, gdyz dostepne dowody naukowe
2016 r. . . o : . ;
PTAC sg niskiej jakosci i nie potwierdzajg korzysci ze stosowania deflazakortu w poréwnaniu

N Zenndi (aktualizacja w z prednizonem we wnioskowanej populacii.
(Nowa Zelandia) | 077" 2019 1)

Jednoczesnie w 2017 i 2019 roku PTAC zaktualizowat swojg opinie, podtrzymujgc negatywng
rekomendacje z braku wystarczajacych dowodéw naukowych.

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

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Dezacor
(deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentéw pediatrycznych.

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

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.19) aktualnie ze srodkéw publicznych brak jest refundowanych we wskazaniu dystrofia
migsniowa typu Duchenne’a (DMD).

Wobec powyzszego komparator dla Dezacoru w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD) mégtby
stanowi¢ prednizon lub prednizolon.

7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji we
wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.08.2021 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 8. Kryteria wigczenia badan

Element PICOS Kryteria wigczenia
Populacja Pacjenci z dystrofig miesniowg typu Duchenne‘a
Interwencja Deflazakort
Komparator Dowolony

Punkty koncowe | Dowolne istotne klinicznie

Przeglady systematyczne z metaanaliza badan RCT

Rodzaj badania . i
Metaanalizy badan RCT

Inne Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wlgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 2 badania spetniajgce wymogi witgczenia
do raportu, tj.:

- Matthews 2016 (przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg);

- McDonald 2020 (metaanaliza badan RCT bez przeglgdu systematycznego).

Szczegdly znajdujg sie w rozdziale 7.3.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Charakterystyke wtgczonych publikacji przedstawiono w rozdziale 7.3.
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7.3.

Wyniki

7.3.1. Analiza skutecznosci

0T.4211.26.2021

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke i kluczowe wyniki przeglgdu systematycznego badan RCT

z metaanalizg -

Matthews 2016.

Tabela 9. Charakterystyka i wyniki odnalezionego przegladu systematycznego badan RCT z metaanalizg — Matthews

2016
Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe

Matthews 2016 | Cele: Pop_ulagja: _ _ Wlaczo_ng badania: 12 badar’\: 66_7
v' Ocena wptywu | pacjenci z potwierdzong diagnozag uczestnikbw (w tym 2 badania, tj.

o A kortykosteroidow na: | dystrofii mieSniowej Duchenne'a Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012)

m . przedtuzenie zdolnosci | (DMD), na podstawie definicji Brooke’a dotyczace deflazakortu vs prednizon)

finansowania: chodzenia, sity  miesni, | 1981* lub kryteriéw diagnostyki DMD

TREAT NMD funkcjonalnosc i jakosc zycia | wg ENMC (Emery 1997)**, Kluczowe wyniki:

Network w dystrofii miesniowej typu

Duchenne’a (DMD);

v' odpowiedz na pytanie, czy
efekt zdrowotny jest
utrzymywany w dtuzszym
okresie (wigcej niz dwa lata);

v ocena zdarzen
niepozgdanych;

v poréwnanie skutecznosci i
dziatan niepozgdanych
réznych kortykosteroidow

Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

nie okreslono poczatku
przedzialu czasowego, koniec
przedzialu  czasowego: do
lutego 2016 r.

Interwencja:
v prednizon,
v prednizolon,
v deflazakort

Komparatory:

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

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy:
wydiuzenie czasu do utraty zdolnosci

chodzenia

Drugorzedowe:
v'ocena sity poprzez:

— ocene sity miesni wg skali
MRC*** (ang. Medical Research
Council),

— ocene mozliwosci podnoszenia
ciezarow,

— pomiar dynamometryczny sity
chwytu dtoni,

v'ocena sprawnosci funkcjonalnej lub
testy funkcjonalne,

v funkcja ptuc — wymuszona pojemnosé
zyciowa (FVC),

v jakos¢ zycia,

v’ zdarzenia niepozgdane

Metodyka:

Randomizowane (RCT) lub quasi-
randomizowane badania
kortykosteroidow, takich jak prednizon,
prednizolon, deflazakort lub inne, z
minimalnym okresem leczenia
wynoszacym 3 miesigce.

Przyrost masy ciata po 1. roku [%],
deflazakort vs prednizon:

Bonifati 2000
$rednia (SD): DFZ — 9 (11,9); PRD —
21,3 (11,9)

Karimzadeh 2012
$rednia (SD): DFZ — 13 (9,2); PRD -
21,7 (6,7)

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

Whnioski autoréw przegladu:

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

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

kortykosteroidéw niz placebo, ale nie
byly kliniczne powazne.

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

v Dwa mate badania RCT, n=52
pacjentow (Bonifati 2000 i
Karimzadeh 2012) poréwnywaty

zastosowanie deflazakortu Vs
prednizonu, ale metody badawcze
nie pozwolity na poréwnanie sity lub
funkcji miesni.

v/ Badania bez randomizacji popierajg
whnioski o] funkcjonalnych
korzysciach, ale rowniez identyfikujg
klinicznie istotne niekorzystne skutki
dtugotrwatego leczenia oraz mozliwe
réznice w skutecznosci w
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe

schematach dziennych i
weekendowych w dtuzszym okresie.

*definicia DMD wg Brooke’a 1981 — mezczyzna z ostabieniem migsni blizszych przez 5 lat oraz ze zwiekszonym poziomem kinazy
kreatynowej w surowicy (CK), tgcznie z dwoma nastepujgcymi kryteriami: przerost miesni/przykurcze koriczyn dolnych/chodzenie na
palcach, zmiany w EKG, zmiany w EMG i zmiany dystroficzne w biopsji miesni;

**Kryteria diagnostyczne DMD wg ENMC (ang. The European Neuromuscular Centre) — poczgtek ostabienia miesni blizszych
(proksymalnych) w wieku 5 lat, utrata samodzielnego chodzenia w ciggu 13 lat, 10-krotny lub wiekszy wzrost CK w surowicy, biopsja
mies$ni, brak lub minimalna dystrofina w biopsji mieéni i/lub mutacja typu DMD w genie dystrofiny;

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

Skroty: DMD- dystrofia migsniowa typu Duchenne’a

Ponizej przedstawiono wyniki publikacji McDonald 2020.

W publikacji tej zagregowano wyniki analiz post-hoc z dwéch badan RCT dotyczacych nowych terapii DMD —
tadalafil vs placebo (tadalafil DMD, NCT01865084, pacjenci w grupie PBO: $rednia 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 przyjmowalto deflazakort). W kryteriach wigczenia dla obu badan
wymagano, aby pacjenci otrzymywali leczenie systemowe deflazakortem lub prednizonem/prednizolonem przez
co najmniej 6 miesiecy przed rekrutacjg 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
pacjentow otrzymujgcych deflazakort vs prednizon/prednizolon.

W ramieniu PBO badania tadalafi DMD srednia 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 badah osobno, w grupach placebo u pacjentéw leczonych deflazakortem srednie spadki funkcji mierzone réznymi testami byty mniejsze
lub poréwnywalne do tych obserwowanych u pacjentéw leczonych prednizonem/prednizolonem.

Tabela 10. Wyniki w poszczegdélnych badan oraz meta-analiza wynikoéw 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) )
Punkt korcowy : . Réznica * (95% Cl) Oszacowanie —
Deflazakort Prednisone/ Deflazakort Prednisone/ Zbiorcze (95% ClI), p
prednisolone prednisolone

6MWD (m)

- Tadalafi DD PBO 343,5 (45,1) 3265 (528) | -432(-75,0,-11,4) | ~68,0 (98,2, -37,7) | 24,8 (-7.9, 57.4) p=0.14 283 115 |(o5=’g:o_150’9)’

- 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)

~ 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 09 (4.1, ~0.9)

— AT 21510 FED) 6,4 (6,9) 6,5 (4,4) 3,8 (15, 6,0) 6,7 (4,7, 8,6) 2,9 (-5,3, -0,5), p=0,02 P=0.0
Powstanie z pozycji lezacej *** (s)

~ Tadalafil DMD PBO 13,3 (10,4) 13,2 9,7) 54 (2,3, 8,5) 8,8 (5,9, 11,6) ~3,4 (6,5, -0,2), p=0,04 2.9 1.0 (_1’09610'9)’

ST RIGRIFED 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 Pt
10-metrowy marsz/bieg (s)

— 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 0.8 (_—1d4é51 -8),

SAGI LIS 6.6 (3.2) 7.1(2.6) 32(1,3,5,0) 3,3(1,6,4,9) -0,1(-2.1, 1,9), p=0,93 p=n
NSAA catkowity wynik (pkt)

~ Tadalafil DMD PBO 20,4 (6,7) 20,0 (7,4) ~3,4 (-5,2, -1.,6) ~4,6 (-6.,3, -3,0) 1,2 (<0,6, 3,0), p=0,19 1,2 0.6 (0,01, 2,3),

- ACT DMD PBO 207 (7,1) 23,0 (9,0) -3,4 (4,8, -2,0) -45(-58,-3,2) 1,1 (-0,4, 2,6), p=0,14 p=0.05
NSAA zlinearyzowany wynik (pkt)

— Tadalafil DMD PBO 56,0 (13,6) 55,7 (16,1) -8,3 (12,6, -4,0) -11,9 (-15,8,-7,9) 3,6 (-0,9, 8,0), p=0,12 2,9 L5 (96162’8)’

— 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 =5
*réznica 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 — blagd 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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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

7.3.2. Wyniki analizy bezpieczeinstwa

Szczegdty znajdujg sie w rozdziale 7.3.

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa:

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SmPC) Dezacor nalezg
m. in.: zwiekszona podatnos¢ na infekcje, wrzody, perforacja wrzodéw, krwawienie z przewodu pokarmowego,
niestrawnos¢, ostre zapalenie trzustki (szczegdlnie u dzieci), bol i zawroty gtowy, hipomania, depresja, euforia
i nadcisnienie srédczaszkowe, idiopatyczne nadcisnienie srédczaszkowe u dzieci, rozstepy, tradzik, nadcisnienie,
obrzek, niewydolnos¢ serca, choroba zakrzepowo-zatorowa, niedobdr potasu i zatrzymanie sodu, wzgledna
niewydolnos¢ nadnerczy, ktéra moze utrzymywac sie przez okres do 1 roku po zaprzestaniu leczenia, przyrost
masy ciata z objawami zespotu Cushinga (posta¢ ksiezycowata), brak miesigczki, cukrzyca, zahamowanie
czynno$ci osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (HPA), zahamowanie wzrostu u dzieci, miopatia (u pacjentéw
leczonychkortykosteroidy ogdlnoustrojowe, zwtaszcza w duzych dawkach i dtugotrwatych terapiach, stosowanie
niedepolaryzujgce Srodki zwiotczajgce miesnie mogg wywota¢ ostrg miopatie), aseptyczna martwica stawu
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biodrowego, osteoporoza, za¢ma podtorebkowa tylna, gtéwnie u dzieci i nasilone cisnienie wewnatrzgatkowe,
niewyrazne widzenie.

7.3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy klinicznej wynikajg wprost z ograniczen publikacji wigczonych w ramach wyszukiwania.
W przypadku przegladu Matthews 2016 jako$¢ wigczonych badan uniemozliwiata przeprowadzenie metaanalizy
wiekszosci punktéw kohncowych oceniajgcych deflazakort w poréwnaniu z prednizonem. Natomiast badania
wlgczone i analizowane w publikacji McDonald 2020 zostaty dobrane przez autoréw bez przeprowadzenia
przegladu systematycznego (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), z grup pacjentéw przyjmujacych placebo wydzielono
subpopulacje pacjentéw otrzymujgcych deflazakort lub prednizon/prednizolon, tym samym nie zostaty one
zaprojektowane do potwierdzenia przewagi jednego kortykosteroidu nad drugim.

8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.3. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych podanych przez MZ, dla produktu leczniczego Dezacor nie wydano zgody na refundacje we
wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentéw pediatrycznych w 2020 roku.

Ponadto, z tresci zlecenia MZ wynika, ze w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu sprowadzano
do Polski produkt leczniczy Calcort.

Agencja w 2021 roku oceniata produkt leczniczy Calcort (opracowanie OT.4211.23.2021).

W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono dotyczgce tego leku.

Tabela 11. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Calcort, deflazakort, we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a w roku 2020— na podstawie opracowania OT.4211.23.2021

Inne produkty lecznicze

llo$¢ opakowan z Kwota, na jaka
Izcrcz’gilg;t Liczebnos¢ populacji wydang zgoda na wydano zgody na Sir%roc\)l\tl’?ljdfi?)ncilv(‘)l v:/aem:(\:/\?
y refundacje refundacje [z{] p gow
analizowanym wskazaniu
e Liczba unikalnych nr PESEL
Calcort,

we wnioskach: 5
deflazakort, 18 2 627,46

tabletki 30 mg e Liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 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 pochodzg z raportéow ZSMOPL z dnia
02.06.2021 r.).

Jednoczesnie z tresci pisma zlecajgcego wynika, ze cena produktu leczniczego Dezacor, deflazakort, krople
doustne, roztwor 22,75 mg/ml wynosi 200,00 zt za 13 ml. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do
apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej
Komtur z 07/2021)
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8.4. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

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

Ponadto, z uwagi na brak danych odnos$nie do wieku i masy ciata pacjenta nie jest mozliwe okreslenie
potencjalnego zuzycia wnioskowanego produktu leczniczego.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.07.2021 r., znak: PLD.45341.1470.2021.2.SG (data wplywu do AOTMIT 23.07.2021 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkéw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.),) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Dezacor, (deflazacort), krople doustne, roztwér 22,75 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentéw pediatrycznych.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug informacji podanej w zleceniu, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest dla pacjentéw
pediatrycznych.

Produkt leczniczy Dezacor (deflazakort) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Natomiast w ramach
importu docelowego, w przedmiotowym wskazaniu oceniany byt produkt leczniczy Calcort (deflazakort), tj. lek
zawierajgcy tozsamg substancje czynng w postaci tabletek.

Problem zdrowotny
Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw réznych sktadnikow komoérek miesniowych. W obrazie
wycinka miesnia charakterystyczne jest wspotwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneracji, z przewazajgcym
z uptywem czasu zanikiem migsni. Wyrdznia sie:
o dystrofie miesniowe wrodzone (wrodzona dystrofia miesniowa zwigzana z niedoborem merozyny, wrodzona
dystrofia miesniowa Fukuyamy);

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

o dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa objawiajgca sie ostabieniem i zanikiem miesni twarzy,

stabilizatorow topatki i zginaczy grzbietowych stopy, pézniej takze miesni ramienia i obreczy biodrowe;.

Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg i najciezsza

chorobg nerwowo-migsniowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu na sposob

dziedziczenia na DMD chorujg przede wszystkim chtopcy. Odnotowuje sie pojedyncze przypadki zachorowan
wsrod dziewczynek z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko jednego chromosomu X.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Dezacor
(deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentéw pediatrycznych.

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

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r. (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2021.19) aktualnie ze S$rodkéw publicznych brak jest refundowanych we wskazaniu dystrofia
mieéniowa typu Duchenne’a (DMD). Wobec powyzszego komparator dla Dezacoru w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a (DMD) mogtby stanowic prednizon lub prednizolon.
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Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia dystrofii migdniowej Duchenne’a (DMD). Wszystkie z nich
wymieniajg deflazakort obok prednizonu i prednizolonu jako jedng z opcji terapeutycznych. Dodatkowo
w najnowszych wytycznych z 2019 roku (hiszpanski Konsensus Ekspertow) zawarto informacje, ze nowsze
badania  sugerujg, ze leczenie deflazakortem jest ogdélnie bezpieczniejsze niz  leczenie
prednizonem/prednizolonem

Rekomendacje refundacyjne

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

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

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 2 badania spetniajgce wymogi witgczenia
do raportu, tj.:

- Matthews 2016 (przeglad systematyczny badah RCT z metaanalizg);

- McDonald 2020 (metaanaliza badah RCT bez przeglgdu systematycznego).

Matthews 2016

Kluczowe wyniki dotyczyly przyrostu masy ciata po 1. roku [%]. Przyrost masy ciata byt nizszy w grupie
deflazakortu w poréwnaniu z grupg prednizonu: MD = -9,52 % [95%CI: -14,91; -4,12], p= 0,0005 (metaanaliza 2
badan RCT). Zdaniem autoréw przegladu, leczenie kortykosteroidami w DMD poprawia site i funkcje migsni w
krotkim okresie (12 miesiecy) oraz site miesni w okresie 2 lat (dowody z badah RCT o umiarkowanej jakosci).
Ponadto, nie ma innych dowodoéw niz te z badanh bez randomizaciji, ktére potwierdzatyby wptyw kortykosteroidow
na przedtuzenie zdolnosci chodzenia. Ponadto, dowody o bardzo niskiej jakosci wskazuja, ze deflazakort
powoduje mniejszy przyrost masy ciata niz prednizon po roku leczenia. Nie mozna jednak oceni¢ dtugofalowych
korzysci i zagrozen zwigzanych z leczeniem kortykosteroidami lub przerywanymi schematami z opublikowanych
badan klinicznych.

McDonald 2020

Publikacja McDonald 2020 zawiera meta-analize wynikoéw analiz post-hoc z badanh dla subpopulacji leczonych
deflazakortem lub prednizonem/prednizolonem (istnieje wysokie ryzyko zachodzenia btedu systematycznego).
W publikaciji tej opisano, ze po 48-tygodniach obserwacji pacjenci leczeni deflazakortem doswiadczali istotnie
mniejszych spadkéw w zakresie parametrow oceniajgcych funkcjonowanie, tj. 6BMWD, czas wstawania z pozycji
lezacej, czas wspigcia 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.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wedtug danych podanych przez Mz, dla produktu leczniczego Dezacor nie wydano zgody na refundacje we
wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a — leczenie pacjentéw pediatrycznych w 2020 roku.

Ponadto, z tresci zlecenia MZ wynika, ze w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu sprowadzano
do Polski produkt leczniczy Calcort.

Agencja w 2021 roku oceniata produkt leczniczy Calcort ( opracowanie 0T.4211.23.2021). Zgodnie z danymi
zawartymi w tym opracowaniu cena produktu leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 30 mg wynosi 145,97 z
za opakowanie po 30 tabletek, cena produktu leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg wynosi 112,53 zt za
opakowanie po 100 tabletek.

Natomiast cena produktu leczniczego Dezacor, deflazakort, krople doustne, roztwér 22,75 mg/ml wynosi
200,00 zt za 13 ml.

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wplywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i swiadczeniobiorcow.
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee. PTAC meeting held on 11 & 12 August 2016.
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2016-08.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee. PTAC meeting held on 9 & 10 February 2017.
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2017-02.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee Meeting Held on 21 & 22 February 2019.
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2019-02.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)

Podsumowanie Charakterystyki Produktu Leczniczego Dezacor
https://ansm.sante.fr/uploads/2020/12/21/a45aedd5cb2ec1e6234c5636737c478b.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r. (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2021.19)

Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD). Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje, NR: OT.431.9.2017, Warszawa 27 pazdziernika 2017 r.

Calcort (deflazakort) dla pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia migsniowa typu Duchenne’a, u
ktérych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do
warto$ci wyjéciowej. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, Nr
0T.4311.18.2019, 23 stycznia 2020

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/235/RPT/235 0T.4311.18.2019 Calcort [deflazakort]
Duchenne_BIP.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)

Calcort (daflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje, Nr: OT.4211.23.2021 (Aneks do opracowania nr:
0T.431.9.2017), 09.07.2021.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/RPT/99 OT.4211.23.2021 Calcort DMD_19.07.20
21 BIP.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2013 z dnia 20 maja 2013r.w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki 8 6 mg i 30 mg we wskazaniu: ukladowy toczen
rumieniowaty, dystrofia miesniowa

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/079/SRP/U_14 218 130520 stanowisko 74 Calcort.pd
f (dostep: 05.08.2021 r.)

Rekomendacja nr 54/2013z dnia 20 maja 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki @ 6 mg i 30 mg we
wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia miesniowa
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/079/REK/RP 54 2013 AL _calcort.pdf (dostep:
05.08.2021r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2017z dnia 30 pazdziernika2017roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/125/SRP/U_42 473 stanowisko 120 CALCORT defla
zakort_import.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)

Rekomendacja nr 67/2017 z dnia 7 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki @ 6 mg i 30 mg we
wskazaniu: dystrofia mie$niowa typu Duchenne’a (DMD)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/125/REK/RP_67 2017 _Calcort.pdf (dostep: 05.08.2021

r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2019 z dnia 19 sierpnia2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/123/SRP/U_33 339 190819 s 74 CALCORT deflaza
kort_import.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27149418
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27149418
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4773944/
https://dx.doi.org/10.1212%2FWNL.0000000000002337
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2016-08.pdf
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2017-02.pdf
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2019-02.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2020/12/21/a45aedd5cb2ec1e6234c5636737c478b.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/235/RPT/235_OT.4311.18.2019_Calcort_%5bdeflazakort%5d_Duchenne_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/235/RPT/235_OT.4311.18.2019_Calcort_%5bdeflazakort%5d_Duchenne_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/RPT/99_OT.4211.23.2021_Calcort_DMD_19.07.2021_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/RPT/99_OT.4211.23.2021_Calcort_DMD_19.07.2021_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/079/SRP/U_14_218_130520_stanowisko_74_Calcort.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/079/SRP/U_14_218_130520_stanowisko_74_Calcort.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/079/REK/RP_54_2013_AL_calcort.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/125/SRP/U_42_473_stanowisko_120_CALCORT_deflazakort_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/125/SRP/U_42_473_stanowisko_120_CALCORT_deflazakort_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/125/REK/RP_67_2017_Calcort.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/123/SRP/U_33_339_190819_s_74_CALCORT_deflazakort_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/123/SRP/U_33_339_190819_s_74_CALCORT_deflazakort_import.pdf

Dezacor (deflazakort)

REK 72/2019

SRP 11/2020

REK 11/2020

SRP 95/2021

REK 95/2021

0T.4211.26.2021

Rekomendacja nr72/2019z dnia2 wrzes$nia2019r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/123/REK/RP_72 2019 Calcort.pdf (dostep: 05.08.2021
r)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd
na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, u ktérych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/235/SRP/U_4 31 200127 s 11 CALCORT_deflazakko
rt_imp doc zacz.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)

Rekomendacja nr 11/2020 z dnia 6lutego 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort) dla pacjentow
pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia migsniowa typu Duchenne’a, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami
spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/235/REK/RP_11 2020 Calcort TN.pdf (dostep:
05.08.2021r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na
refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia migsniowa typu Duchenne’a.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/SRP/U_30_196 19072021 s 95_Calcort_daflazak
ort_import zacz.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)

Rekomendacja nr95/2021 z dnia 26 lipca 2021r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

https://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/REK/2021 07 26 BP_Rekomendacja 95-

2021 Calcort DMD_import BIP.pdf (dostep: 05.08.2021 r.)
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/123/REK/RP_72_2019_Calcort.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/235/SRP/U_4_31_200127_s_11_CALCORT_deflazakkort_imp_doc_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/235/SRP/U_4_31_200127_s_11_CALCORT_deflazakkort_imp_doc_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/235/REK/RP_11_2020_Calcort_TN.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/SRP/U_30_196_19072021_s_95_Calcort_daflazakort_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/SRP/U_30_196_19072021_s_95_Calcort_daflazakort_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/REK/2021_07_26_BP_Rekomendacja_95-2021_Calcort_DMD_import_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/099/REK/2021_07_26_BP_Rekomendacja_95-2021_Calcort_DMD_import_BIP.pdf

Dezacor (deflazakort)

11.

Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.08.2021 r.)

0T.4211.26.2021

Nr Kwerenda reLkigl%ggw
#11 |Search: #3 and #7 Filters: English, Polish, Humans 89
#10 |Search: #3 and #7 Filters: English, Polish 115
#9 | Search: #3 and #7 Filters: English 115
#8 | Search: #3 and #7 116
#7 Search: #4 or #5 or #6 12,769
#6 | Search: duchenne[Title/Abstract] AND muscular[Title/Abstract] AND dystrophy[Title/Abstract] 11,738
#5 | Search: duchenne muscular dystrophy[Title/Abstract] 10,004
#4 | Search: duchenne muscular dystrophy[MeSH Terms] 5,967
#3 | Search: #1 or #2 463
#2 | Search: deflazacortfMeSH Terms] - Schema: all 0
#1 | Search: deflazacort[Title/Abstract] OR Calcort[Title/Abstract] OR Dezacor|[Title/Abstract] OR Emflaza[Title/Abstract] 463
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 03.08.2021 r.)
Nr Kwerenda reli(igl%ggw
1 |(deflazacort or Calcort or Dezacor or Emflaza).ab,kw;ti. 763
2 | exp deflazacort/ 2408
3 lor2 2452
4 | exp Duchenne muscular dystrophy/ 15724
5 Duchenne muscular dystrophy.ab,kwi,ti. 13091
6 (duchenne and muscular and dystrophy).ab,kw,ti. 14295
7 |4or50r6 18318
8 |3and7 547
9 limit 8 to (human and (english or polish) and (article or article in press)) 227
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 03.08.2021 r.)
Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 |(deflazacort or Calcort or Dezacor or Emflaza):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 191
#2 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 | MeSH descriptor: [Muscular Dystrophy, Duchenne] explode all trees 231
#4 | (Duchenne muscular dystrophy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 757
#5 | (duchenne):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 777
#6 | ("muscular"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9551
#7 | (dystrophy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1851
#8 |#5 and #6 and #7 757
#9 [#3 or #4 or #8 757
#10 |#1 and #9 45
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+and+%237&filter=lang.english&filter=lang.polish&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+and+%237&filter=lang.english&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+and+%237&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+or+%235+or+%236&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=duchenne%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+muscular%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+dystrophy%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=duchenne+muscular+dystrophy%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=duchenne+muscular+dystrophy%5BMeSH+Terms%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+or+%232&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=deflazacort%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Calcort%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Dezacor%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Emflaza%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=

