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Wykaz skrotéw

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

CZN Cena zbytu netto

DMD Dystrofia migsniowa Duchenne’a

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

IS Istotny statystycznie

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt Iec;niczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 686, t.j.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

RPA Rekomendacja Prezesa Agenciji

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

ZSMOPL Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi

Technologia
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z poézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. 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. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) pismem z dnia 12.11.2024 r., znak pisma:
PLD.45340.2397.2024.1.KB Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Dezacor (deflazakort), krople doustne, roztwor 22,75 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne’a w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nf OT.4211.26.20213, na podstawie ktdérego wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/20214 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 106/20215
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a- leczenie pacjentéw pediatrycznych.

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

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia.

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.2397.2024.1.KB z dnia 12.11.2024 r. dotgczono dane obejmujace
liczbe wydanych zgdéd na refundacje produktu leczniczego Dezacor we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a w populacji pacjentéw pediatrycznych w 2023 r. w ramach importu docelowego wydano 33 zgody na
refundacje ww. produktu leczniczego dla 22 pacjentéw na fgczng liczbe 342 opakowan.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania refundowanego w ramach importu
docelowego wynosi 68,52 zt za 1 opakowanie (butelka 13 ml). Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy
produktéw do apteki, zawierajagce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu
z ZSMOPL).

2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 16.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie nr OT.4211.26.2021. W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
opublikowanych od sierpnia 2021 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/);

e 0ogodlnoeuropejskie:

o European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);

e inne:

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

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/109/RPT/109 OT.4211.26.2021 Dezacor_[deflazakort] DMD_BIP.pdf, data odczytu:
14.12.2024 r.

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/109/SRP/U_40 234 24082021 s 106 Dezacor_deflazacort_import_zacz.pdf, data
odczytu: 14.12.2024 r.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/109/REK/RP_106 2021 Dezacor.pdf, data odczytu: 14.12.2024 r.
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o Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/);

o American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.orgd/);

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

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

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

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

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

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki

internetowej

z zastosowaniem stéw kluczowych: dystrophy, dystrophies, Duchenne. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 2 dokumenty: brytyjskie wytyczne BTS 2024 oraz
miedzynarodowe wytyczne opracowane przez ekspertéw z Peru Malaga 2024.

Odnalezione dokumenty zgodnie wskazujg, iz kortykosteroidy (deflazakort oraz prednizon) sg standardem
postepowania od najmtodszych lat u pacjentéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a. Autorzy dokumentu Malaga
2024 wskazujg, ze w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych po kortykosteroidach czes¢ wytycznych
zaleca terapie przerywana, czes¢ wytycznych uwaza, ze nie ma wystarczajgcych dowodow, aby rekomendowaé

terapie przerywanag.

Wytyczne Kliniczne opisane w raporcie nr OT.4211.26.2021 wskazywaty na przewage deflazakortu nad
prednizonem/ prednizolonem w zakresie bezpieczenstwa.

Tabela 2. Rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania deflazakortu w dystrofii migsniowej Duchenne’a

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BTS 2024
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak konfliktu interesow
Finansowanie:

Duchenne UK, Duchenne
Research Fund, Joining Jack

Wytyczne dotyczace opieki oddechowej w przypadku dystrofii miesniowej Duchenne'a w Wielkiej
Brytanii opracowane przez British Thoracic Society

Sformutowane rekomendacje nie odnosza sie do deflazakortu, jednak w czesci opisowej wskazano:

Obecnie nie ma skutecznego leczenia DMD. Kortykosteroidy sg rutynowo zalecane od najmtodszych lat,
poniewaz spowalniajg tempo spadku funkcji miesni i wydtuzajg moznos$¢ poruszania sie. Wykazano
réwniez, ze kortykosteroidy opdzniajg pogorszenie funkcji oddechowych i pomagajg zachowac funkcje
wentylacyjng na diuzej. (...).

Wiekszos¢ pacjentéow z DMD jest poddawana dtugotrwatemu leczeniu kortykosteroidami (np.
prednizolonem, deflazakortem) i nalezy przyja¢, ze wystepuje u nich supresja nadnerczy. Wszyscy
pacjenci przyjmujgcy kortykosteroidy powinni mie¢ awaryjny plan leczenia sterydami, ktéry obejmuje
podawanie doustnego leku sterydowego w przypadku tagodnej do umiarkowanej choroby.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie dotyczy.

Malaga 2024
(Peru/ miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak konfliktu intereséw
Finansowanie:
brak finansowania

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki i leczenia dystrofii mie$niowej Duchenne’a na
podstawie przegladu opublikowanych wytycznych klinicznych opracowane przez ekspertow z
Peru na podstawie opublikowanych zalecen praktyki klinicznej z catego swiata.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad systematyczny wytycznych klinicznych dotyczgcych dystrofii
miesniowej Duchenne’a opublikowanych w ciggu 5 ostatnich lat (2015-2020)

Autorzy odnalezli 4 dokumenty. Dwa z nich zalecaty kortykosteroidy jako standard leczenia DMD ze
wzgledu na ich znaczace korzysci. Niemniej jednak glikokortykoidy (prednizon i deflazakort) sg zwigzane
ze znanymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak przyrost masy ciata, wyglad cushingoidalny,
opodznienie wzrostu/brak rozwoju, zmiany w zachowaniu, ztamania z powodu osteoporozy, zacma i
kruchosc¢ skory. Z tego powodu kolumbijskie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg terapie przerywana,
za$ amerykanskie (American Acedemy of Neurology) uwazajg, ze dowody o skutecznosci terapii
przerywanej sg niewystarczajace.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniach 15-16 grudnia 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania deflazakortu
we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a w populacji pacjentéw pediatrycznych. Jako date odciecia
przyjeto dzien 03.08.2021 r., tj. do aneksu wilgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu nr: OT.4311.26.2021. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wylgczenia
badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci pediatryczni z dystrofig miesniowg Duchenne’a Populacja inna niz zdefiniowano.
Interwencja Deflazakort. Inna niz wskazano.
Komparatory Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty koncowe

Inne niz zdefiniowano, np. doniesienia dotyczace
wytgcznie mechanizmow choroby oraz mechanizmow
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wiaczano dowody
naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu | Badania na zwierzetach, badania linii komdérkowych,
wiarygodno$ci wg Wytycznych HTA, dotyczace | analizy ekonomiczne, artykuty poglagdowe, przeglady

U ekl skutecznosci klinicznej, tj.: niesystematyczne opublikowane jako artykuty, listy do

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, redakcji.

. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

. badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

. badania przekrojowe

e  opisy przypadkéw

e publikacje petnotekstowe e publikacie w postaci abstraktu lub doniesien
Inne kryteria e publikacie w jezyku polskim lub angielskim konferencyjnych,

e publikacje opublikowane po 03.08.2021 r. *  publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania spetniajgce kryteria wtgczenia:

Guglieri 2022 — randomizowane badanie kliniczne majgce na celu pordwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa trzech najczesciej stosowanych schematéw terapii glikokortykosteroidami w populacji
pediatrycznej z dystrofig miesniowg Duchenne’a;

Reddy 2022 - randomizowane badanie kliniczne DOSE majgce na celu ocene, czy deflazakort w nizszej
dawce (0,45 mg/kg/dobe) jest nie gorszy niz deflazakort w dawce standardowej (0,9 mg/kg/ dobe)
w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa w populacji pediatrycznej;

Shieh 2021 - metaanaliza majgca na celu pordwnanie skutecznosci deflazakortu
i prednizonu/prednizolonu w zapewnianiu klinicznie istotnych opéznienn w utracie kamieni milowych
w rozwoju fizycznym u pacjentéw pediatrycznych z dystrofig miesniowg Duchenne’a z mutacjg
nonsensowna;
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e McDonald 2023 — metaanaliza majgca na celu ocene kortykosteroidow w zalezno$ci od wieku pacjentéw
i progresiji choroby u pacjentéw pediatrycznych z dystrofig miesniowg Duchenne’a

e Landfeldt 2024a — przeglad systematyczny z metaanalizg majgcy na celu opisanie czynnikow
predykcyjnych utraty zdolnosci chodzenia w dystrofii miesniowej Duchenne’a w populacji pacjentéw
pediatrycznych i dorostych

e Landfeldt 2024 b — przeglad systematyczny majgcy na celu opisanie czynnikéw predykcyjnych choroby
serca w dystrofii miesniowej Duchenne’a w populacji pacjentéw pediatrycznych i dorostych.

3.3. Wyniki badan

Tabela 1. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

badanie kliniczne (podwajnie
zaslepione, prowadzone w
trybie grup réwnolegtych)
Populacja: N=196

Chiopcy w wieku 4-7 lat z
dystrofig miesniowg
Duchenne’a nieleczeni
wczesdniej
glikokortykosteroidem
Interwencja:

Codziennie podawany
prednizon (0,75 mg/kg): n = 65,
Codziennie podawany
deflazakort (0,9 mg/kg): n=65,
Przerywany prednizon

(0,75 mg/kg przez 10 dni,

a nastepnie 10 dni przerwy):
n=66

Okres obserwacji: 3 lata

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Guglieri 2022 Typ badania: randomizowane e Cel: poréwnanie skutecznosci i Przyrost masy ciata

bezpieczenstwa trzech najczesciej
stosowanych schematow terapii
glikokortykosteroidami u chtopcow z
dystrofig miesniowg Duchenne’a
o Wybrane wyniki:
Globalny wynik gléwny obejmowat 3 punkty
koncowe:
- predkos¢ wznoszenia si¢ od podtoza (i
wzrost/sekundy),
- wymuszong pojemnos¢ zyciowg (w litrach)
- 0golne zadowolenie uczestnika lub rodzica
z leczenia mierzone za pomocag
kwestionariusza satysfakcji z leczenia w
przypadku lekéw (TSQM; zakres punktaciji
od 0 do 100),

kazdy punkt usredniony dla wszystkich wizyt
w badaniu po punkcie wyjsciowym.
Poréwnania grup parami uzyty poziomu
istotnosci skorygowanego metodag
Bonferroniego wynoszacego 0,017.

Zaréwno codziennie podawany prednizon,
jak i codziennie podawany deflazakort byty
skuteczniejsze niz przerywany prednizon w
zakresie wyniku globalnego (p< 0,001 dla
codziennego prednizonu w poréwnaniu z
przerywanym prednizonem przy uzyciu testu
globalnego; p=0,017 dla codziennego
deflazakortu w poréwnaniu z
przerywanym prednizonem przy uzyciu
testu globalnego), a pomiedzy
codziennymi schematami nie odnotowano IS
réznic (p=0,38 dla codziennego prednizonu
w poréwnaniu z codziennym deflazakortem
przy uzyciu testu globalnego).

e Whnioski autoréw: stosowanie codziennie
deflazakortu i codzienne prednizonu dato
IS lepsze wyniki niz stosowanie
przerywane prednizonu. Nie odnotowano
IS réznic pomiedzy lekami stosowanymi
codziennie.

Pacjenci stosujacy dowolny
schemat prednizonu IS
bardziej przybrali na wadze niz
pacjenci otrzymujgcy
deflazakort:

Roéznica w 36 tyg.:

prednizon codziennie vs
delfazakort codziennie: 2,6 kg,
98,3% CI: (0,2; 5,0), p=0,01
deflazakort codziennie vs
prednizon przerywany: -3,1 kg,
98,3% ClI: (-5,5; -0,7), p=0,002
Spowolnienie wzrostu

Codzienne stosowanie
deflazakortu IS bardziej
spowalniato wzrost w
powrdéwnaniu ze schematami
prednizonu

Réznica wzrostu w 36 tyg
pomiedzy grupami.:

prednizon codziennie vs
deflazakort codziennie: 2,3 cm,
98,3%: (0,7; 3,9), p<0,001
deflazakort codziennie vs
przerywany prednizon: -8,1
cm, 98,3% CI (-9,7; -6,4),
p<0,001

Zachowanie, zmiana ci$nienia
krwi, zmiana wyniku
echokardiografii

Nie odnotowano IS réznic
pomigdzy grupami
Najczesciej wystepujgce
zdarzenia niepozgdane:

¢ nieprawidtowe zachowanie:
22 (34%) w grupie
przyjmujgcej prednizon
codziennie,
25 (38%) w grupie
przyjmujgcej deflazakort
codziennie i
24 (36%) w grupie
przyjmujgcej prednizon
okresowo);

e zakazenie gornych drég
oddechowych:
24 (37%) w grupie
przyjmujgcej prednizon
codziennie,
19 (29%) w grupie
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Badanie Metodyka Skutecznosc Bezpieczenstwo
przyjmujgcej deflazakort
codziennie i
24 (36%) w grupie
przyjmujgcej prednizon
okresowo);
* wymioty:
19 (29%) w grupie
przyjmujgcej prednizon
codziennie,
17 (26%) w grupie
przyjmujgcej deflazakort
codziennie i
15 (23%) w grupie
przyjmujgcej prednizon
okresowo).
Reddy 2022 Typ badania: randomizowane e Cel: Ocena, czy deflazakort w nizszej tgczny odsetek dzieci, u
Zrédio badanie kliniczne DOSE dawce (0,45 mg/kg/dobe) jest nie gorszy | ktérych wystgpity umiarkowane
finansowania: Populacja: N=97 niz deflazakort w dawce standardowej lub ciezkie zdarzenia
brak nowo zdiagnozowani pacjenci z (0,9 mg/kg/ dobe) niepozadane zwigzane z
oo | dystrofia migsniowa * Wybrane wyniki leczeniem (np. wyglad
Konflikt interesow: | p,chenne’a w wieku 5 -15 lat , ) i cgshlngpldalny, przy'ro§t masy
brak ; Srednia zmiana (SD) po 24 tyg. w ciata, bol glowy, rumien,
Interwencja: deflazakort w porownaniu do wartosci wyjsciowej w tescie | otytosé centralina, bol w gomej
dawce 0,45 mg/kg/dobe 6.min. marszu (6MWD): czesci brzucha):
gsvr\zgaga;orﬁ d/ﬁﬂzjz?gort w deflazakort 0,45 mg/kg/dobe: 9,7 m (41,5) Grupa interwencji: 20 (50%)/40
ok b 9 g“. 5 ¢ deflazakort 0,9 mg/kg/ dobe: 34,7 m (43,5) Grupa kontrolna: 33 (73%)/ 45
res obserwacji: 24 tyg. MD=24,8 m, 95%ClI: (6,7; 43), p=0,008. OR=0,36, 95% ClI (0,14; 0,89)
o Whioski: p=0,03.
Skutecznos¢ kliniczna deflazakortu w nizszej | Zdarzenia niepozadane
dawce nie spetnita predefiniowanego zwigzane z leczeniem
kryterium non-inferiority. Nizsza dawka Wigkszo$é zgtaszanych TEAE
deflazakortu okazata Sle nie gorsza niz miata nasilenie od {agodnego
dawka standardowa w podgrupie pacjentow do umiarkowanego i byta
w wieku do 7 lat oraz w podgrupie poréwnywalna miedzy dwiema
pacjentow, ktorzy w tescie dystansu 6-min. grupami interwencyjnymi
marszu (6MWD) wyjsciowo uzyskali > 350 podczas obu wizyt kontrolnych.
m- Najczesciej wystepujgce TEAE
w 24. tygodniu:
Grupa interwencji:
nieprawidtowe zachowanie
(57,5%), kaszel (55%),
gorgczka (55%) i przyrost
masy ciata (12%).
Grupa kontrolna:
kaszel (55%), zwiekszony
apetyt (48,8%), hirsutyzm
(40%), nieprawidtowe
zachowanie (40%), bdl gtowy
(25%) i przyrost masy ciata
(17%).
Shieh 2021 Typ badania: metaanaliza o Cel badania: poréwnanie skutecznosci o Wybrane wyniki:
Zrédio Populacja: N=154, deflazakortu i prednizonu/prednizolonu W | Nglezy zauwazy¢, ze zdarzenia
finansowania: pacjenci z dystrofig migsniowa @aﬁter‘gc’}fEgﬁg’:fﬂ;gﬁggﬁiﬁ;ﬁgﬂ'en niepozadane zgtaszane w tym
PTC Therapeutics, | Duchenne’a z mutacjg . s ' miejscu pochodzg z badan
fizycznym u pacjentow z dystrofig atalurenu i dlatego zdarzenia
Inc. nonsensowng z grup placebo z e : ; 1 9
. " migsniowg Duchenne’a z mutacjg niepozadane zwiazane z
Konflikt interesow: | badan dla atalurenu: badanie nonsensowng ﬁ(p?( a ?( ° zwiazans
autorzy zglosili | a2y 1Ib (NCT00592553) » glikokortykosteroidem mogg
konflikt intereséw | | ACT DMD (NCT01826487) ¢ Wybrane wyniki: by¢ niedoszacowane.
Srednia wieku (SD) pacjentow: | Test 6MWD (dystans 6-min. marszu): Leczenie deflazakortem i
badanie Fazy llb: Pacjenci leczeni daflazakortem uzyskali IS p.rednlionem/ prednllzolo}nem w
deflazakort: 9.1 (2.9 lepsze wyniki niz pacjenci leczeni ciagu 48-tyg. badania byto
eflazakort: 9,1 (2,9) prednizonem/ prednizolonem \%gi;gll(glzeocélgbzrg:ézlzrowane, a
prednizon/ prednizolon: 8,3 . . . . . / ! o
(1,5) zmiana po 48 tyg. mierzona jako srednia | niepozadanych miata nasilenie
réznica najmniejszych kwadratow w d tagod d
badanie ACT DMD: ed tagodnego do
) umiarkowanego.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

deflazakort: 9,2 (1,7)

prednizon/prednizolon: 8,8
(1,6)

Interwencja:
deflazakort: N=70
prednizonu/ prednizolonu:N=84

Okres obserwacji: 48 tyg.

tescie 6MWD=39,54 m, 95% ClI: (13,80;
65,29), p=0,0026

Test chodzenia/ biegania na dystansie 10 m:
Brak IS réznic pomiedzy grupami
defazakortu i prednizonu/ prednizolonu
zmiana po 48 tyg. mierzona jako $rednia
réznica najmniejszych kwadratéw w tescie
10m=0,82 s, 95%Cl: (-0,87; 2,50), p=0,34

Test wchodzenia na 4 schody:

Pacjenci leczeni daflazakortem uzyskali IS
lepsze wyniki niz pacjenci leczeni
prednizonem/ prednizolonem

zmiana po 48 tyg. mierzona jako srednia
réznica najmniejszych kwadratow w
tescie wchodzenia na 4 schody=2,73 s,
95% CI: (0,72; 4,70), p=0,0079

Test schodzenia z 4 schodoéw:

Pacjenci leczeni daflazakortem uzyskali IS
lepsze wyniki niz pacjenci leczeni
prednizonem/ prednizolonem

zmiana po 48 tyg. mierzona jako srednia
réznica najmniejszych kwadratow w
tescie schodzenia z 4 schodéw=2,38 s,
95%CIl (0,31, 4,46), p=0,0244

e \Wnioski autorow:

Deflazakort zapewnia klinicznie istotne
opdznienia w utracie kamieni milowych
fizycznych w ciggu 48 tygodni w poréwnaniu
z prednizonem/prednizolonem u pacjentow z
dystrofig migsniowa Duchenne'a i mutancjg
nonsensowng

Nie odnotowano przerwania
leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych u pacjentow w
badaniu fazy Ilb.

Jeden pacjent z grupy placebo
otrzymujacy deflazakort w
badaniu ACT DMD, przerwat
leczenie z powodu zdarzenia
niepozgdanego (progresja
choroby).

Nie odnotowano przypadkow,
aby pacjenci w grupach
placebo w zadnym z badan
otrzymujacy deflazakort lub
prednizon do$wiadczyli
przyrostu masy ciata.

Wahania nastroju zgtosit jeden
pacjent otrzymujacy placebo i
deflazakort w badaniu fazy lib,
ktore ustgpito, oraz dwdch
pacjentow otrzymujgcych
placebo i deflazakort w badaniu
ACT DMD (u jednego objawy
ustgpity, a u drugiego nastgpit
powrdt do zdrowia pod koniec
badania).

McDonald 2023
Zrédio
finansowania:
PTC Therapeutics

Konflikt interesow:

autorzy zgtosili
konflikt intereséw

Typ badania: metaanaliza
Populacja: N=231,

pacjenci z dystrofig miesniowg
Duchenne’a z grup placebo z
dwdch badan dla atalurenu:
badanie fazy Ilb
(NCT00592553)

i ACT DMD (NCT01826487),
jednego badania dla tadalafilu
(NCT01865084) i jednego
badania dla drisapersenu
(NCT01254019)

Srednia wieku (SD) pacjentéw:
9,46 (1,97)

Interwencja:

deflazakort: N=127

prednizon: N=104

Okres obserwacji: 48 tyg.

o Cel: ocena kortykosteroidow w zaleznosci
od wieku pacjentéw i progresji choroby u
pacjentéw z dystrfig miesniowg
Duchenne’a

e Wybrane wyniki:

Test 6MWD (dystans 6-min. marszu):

Po 48 tyg. pacjenci przyjmujacy deflazakort
IS bardziej zachowali funkcje niz pacjenci
przyjmujgcy predniozon, roznica miata
znaczenie kliniczne.

MD=37,59 m, 95% ClI (19,29; 55,88), p<0,01
Test wchodzenia na 4 schody:

Zmiana po 48 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowych:

deflazakort: 1,38 s,

prednizon: 3,28 s;

réznica miedzy grupami: -1,90 s

Test schodzenia z 4 schodow:

Zmiana po 48 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowych:

deflazakort: 0,73 s,

prednizon: 3,08 s;

réznica miedzy grupami: -2,34 s

Punktacja w skali NSAA

Catkowity wynik NSAA: -1,99 vs -3,55;
réznica miedzy grupami: 1,56, p<0,05;

Zlinearyzowany wynik NSAA: -3,70 vs -8,20;
réznica miedzy grupami: 4,50, p<0,05

Podnoszenie sie z pozyciji lezgcej
deflazakort: 2,01 s

¢ Nie oceniano.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

prednizon: 3,43 s
réznica miedzy grupami: -1,43 s, p=0,077

e Whnioski autoréw: Codziennie stosowany
deflazacort przyniost wigksze korzysci niz
codziennie stosowany prednizon,
szczegolnie u pacjentéw starszych i tych
w bardziej zaawansowanym stadium
choroby.

Landfeldt 2024a
Zrodio
finansowania:
PTC Therapeutics

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
konflikt intereséw

Typ badania: przeglad
systematyczny z metaanalizg
Populacja:

Pacjenci dorosli i dzieci z
dystrofig mieSniowg
Duchenne’a leczeni
glikokortykosteroidami

Wigczono N=45 badan

o Cel: opisanie czynnikéw predykcyjnych
utraty zdolnosci chodzenia w dystrofii
migsniowej Duchenne’a

o Wybrane wyniki

Ekspozycja na glikokortykosteroidy

Terapia glikokortykosteroidem

(deflazakort/prednizon/prednizolon) vs brak

leczenia:

HR=0,44, 95% CI: (0,40; 0,48)

Terapia prednizonem/ prednizolonem vs

brak leczenia:

HR= 0,53 (0,46; 0,61)

Terapia deflazakortem vs brak leczenia:

HR= 0,44 (0,35; 0,55)

Po wykluczeniu badan z jakimkolwiek

ryzykiem btedu uzyskano wyniki jak ponizej:

Terapia glikokortykosteroidem
(deflazakort/prednizon/prednizolon) vs brak
leczenia:

HR=0,46 (0,41; 0,51)

Terapia prednizonem/ prednizolonem vs

brak leczenia:

HR=0,51 (0,44; 0,59)

Terapia deflazakortem vs brak leczenia:

HR=0,25 (0,18; 0,35)

Oszacowane przez analitykéw Agencji

wyniki poréwnania deflazakort vs

prednizon/prednizolon:

HR=0,49 (0,34; 0,71)

e \Whnioski autoréw: Pacjenci leczeni
glikokortykosteroidem mieli ponad 50%
mniejsze ryzyko utraty chodzenia niz
pacjenci nieleczeni

¢ Nie oceniano.

Landfeldt 2024b
Zrédio
finansowania:
PTC Therapeutics

Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
konflikt intereséw

Typ badania: przeglad
systematyczny

Populacja:

Pacjenci dorosli i pediatryczni z
dystrofig miesniowg
Duchenne’a

Wiek pacjentéw: nie podano
Wigczono N=33 badania
obejmujgce 9 232 pacjentow.

o Cel: opisanie czynnikow predykcyjnych
choroby serca w dystrofii migsniowej
Duchenne’a

e Wybrane wyniki

wptyw glikokortkosteroidéw na frakcije
wyrzutowg lewej komory (LVEF)

Odnaleziono 6 retrospektywnych badan
wskazujgcych na korzystny wplyw
glikokortykosteroidéw na LVEF, m.in.:

Biggar :odsetek pacjentéw pediatrycznych z
LVEF<45% byt nizszy wséréd pacjentow
stosujgcych deflazakort niz u pacjentow
nieotrzymujacych glikokortykosteroidu: 10%
vs 58%, p<0,001,

Silversides odsetek pacjentéw z LVEF <
45% na koniec okresu obserwacji (czas
trwania nie zostat podany) wsréd chorych
leczonych deflazakortem 5% vs 58% u
pacjentéw bez glikokortykosteroidu, p=0,001

Tandon:_wydtuzony czas trwania leczenia
glikokortykosteroidami byt zwigzany ze

¢ Nie oceniano.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

spadkiem LVEF o 0,43%/ rok leczenia,
p<0,0001

Whplyw glikokortykosteroidéw na frakcje
skracania (FS)

Odnaleziono 6 retrospektywnych badan
wskazujgcych na korzysci ze stosowania
glikokortykosteroidu, m.in.:

Biggar: sredni FS u pacjentéw w wieku 18 lat
wynosit 33% u pacjentéw leczonych
deflazakortem i 22% u pacjentow
nieleczonych glikokortykosteroidem,
p<0,002;

Markham: FS byto wyzsze upacjentow
leczonych deflazakortem lub prednizonem
niz u pacjentéw nieleczonych: 34% vs 26%,
p<0,001;

Silversides: $redni FS wynosit 33% u
pacjentéw leczonych deflazakortem i 21% u
pacjentéw nieleczonych
glikokortykosteroidem, p=0,002.

Wptyw glikokortykosteroidéw na wyniki
kardiomiopatii

Odnaleziono 5 retrospektywnych badan

wskazujgcych na korzysci ze stosowania
glikokortykosteroidu, m.in.:

Shramm: ryzyko kardiomiopatii byto 1S
nizsze u pacjentow leczonych deflazakortem
lub prednizonem niz nieleczonych
glikokortykosteroidem: HR=0,38, 95%ClI
(0,16; 0,90), p=0,027.

Barbera: ryzyko rozwoju miopatii
zmniejszato si¢ 0 4% kazdego roku terapii
glikokortykosterydem, p<0,001;

Odnaleziono 1 badanie retrospektywne
wskazujgce na podwyzszone ryzyko
kardiomiopatii uczestnikow leczonych
wczesénie glikokortykoidami w poréwnaniu

z tymi, ktorzy nie byli leczeni: HR=2,1, 95%
Cl: (1,2; 3,5), p <0,01, a takze u tych
leczonych wczesnie w poréwnaniu z tymi
leczonymi p6zno: HR=2,1, 95% CI (1,2; 3,5),
p=0,01.

Whptyw glikokortykosteroidow na
Smiertelno$¢ zwigzang z niewydolnoscig

serca (HF)

Shramm: odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli z
przyczyn zwigzanych z HF, wynosit 0% u
pacjentéw leczonych delfazakortem lub
prednizonem i 22% u pacjentow
nieleczonych, p = 0,0010. Wszyscy pacjenci
otrzymywali rowniez leki kardiologiczne.

e Whnioski autoréw

Odnaleziono wysokiej jakos$ci dowody na to,
ze glikokortykoidy (defazakort) sg istotnie
zwigzane z zachowaniem frakcji wyrzutowej
lewej komory i poprawa frakcji skracania,
oraz niskiej jakosci dowody na to, ze
glikokortykoidy (defazakort, prednizon i/lub
prednizolon) sg zwigzane z poprawg frakc;ji
wyrzutowej i nizszym ryzykiem
kardiomiopatii, dysfunkcji komor i
Smiertelnosci zwigzanej z niewydolnoscig
serca.

Skroéty: HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio), NSAA - North Star Ambulatory Assessment, 17-elementowa skala, ktéra ocenia
wykonanie réznych umiejetnosci funkcjonalnych u pacjentéw z dystrofig migsniowg Duchenne’a w skali od 0 (niezdolny), 1 (ukonczone
samodzielnie, ale z modyfikacjami) i 2 (ukoficzone bez modyfikacji).
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Dezacor®:
Wskazania:

e Zaburzenia reumatyczne i kolagenowe: leczenie zaostrzen i/lub terapia podtrzymujgca reumatoidalnego
zapalenia stawow i tuszczycowego zapalenia stawow, gdy wykazano nieskutecznos¢ leczenia
zachowawczego; polimialgia reumatyczna; ostra gorgczka reumatyczna; toczen rumieniowaty uktadowy;
ciezkie zapalenie skorno-miesniowe; guzkowe zapalenie okototetnicze; zapalenie stawow chrzestno-
stawowe i ziarniniak Wegenera.

e Zaburzenia dermatologiczne: pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, uogdlnione ztuszczajgce zapalenie
skory, ciezki rumien wielopostaciowy, ciezka posta¢ rumienia guzowatego.

e Zaburzenia alergiczne: astma oskrzelowa oporna na konwencjonalne leczenie.

e Zaburzenia ptuc: sarkoidoza ptuc, zewnetrzne alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (pylica
wywotana pytem organicznym), zluszczajgce srodmigzszowe zapalenie ptuc (idiopatyczne widknienie
ptuc). Patologie oczne: zapalenie naczyniéwki, zapalenie naczynidéwki i siatkdwki, zapalenie teczowki,
zapalenie teczowki i ciata rzeskowego.

e Zaburzenia hematologiczne: idiopatyczna trombocytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna i paliatywne
leczenie biataczek i chtoniakdw.

e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i zaburzenia watroby: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna i przewlekte aktywne zapalenie watroby.

e Choroby nerek: zespot nerczycowy.
Dawkowanie:

Dawka poczgtkowa moze sie wahac¢ od 6 do 90 mg/dobe u dorostych i od 0,25 do 1,5 mg/kg u dzieci, w zaleznosci
od ciezkosci stanu chorobowego i indywidualnych potrzeb. Dawke poczatkowg mozna utrzymacd
lub zmodyfikowaé w celu uzyskania zadowalajgcej odpowiedzi klinicznej. Dawka podtrzymujgca powinna zawsze
by¢ minimalng dawka konieczng do kontrolowania objawdéw. Zmniejszenia dawki nalezy stosowac stopniowo,
aby umozliwi¢ przywrécenie funkcji osi podwzgérze-przysadka mézgowa.

Zawiesina kropli doustnych Dezacor ma szczegdlne znaczenie w pediatrii ze wzgledu na fatwos¢ podawania
i akceptacji, w tym u niemowlagt (1 kropla zawiera 1 mg deflazakortu). Nie ma danych klinicznych dotyczacych
skutecznosci deflazakortu u dzieci ponizej 2 miesiecy.

Specijalne ostrzezenia:

Zapotrzebowanie na terapie kortykosteroidami jest zmienne, dlatego dawkowanie powinno by¢ spersonalizowane
i uwzgledniac jednostke chorobowg oraz odpowiedz pacjenta na leczenie.

W nastepujgcych przypadkach nalezy podja¢ szczegdlne srodki ostroznosci przed podjeciem decyzji
o rozpoczeciu terapii glikokortykoidami: choroby serca lub zastoinowa niewydolno$¢ serca (z wyjatkiem
aktywnego reumatycznego zapalenia serca), nadcisnienie, choroby zakrzepowo-zatorowe, infekcje (w przypadku
ktorych nalezy wdrozyé odpowiednig terapie przeciwinfekcyjng), zapalenie zotgdka lub przetyku, zapalenie
uchytkow, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, jesli istnieje ryzyko perforacji lub zakazenia ropnego, niedawne
zespolenie jelitowe, cukrzyca, niestabilnos¢ emocjonalna lub skionnosci psychotyczne, padaczka, jaskra,

5 https://ansm.sante.fr/uploads/2021/04/02/20201222-rcp-dezacor.pdf, data odczytu: 16.12.2024 r.
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nadczynno$¢ tarczycy i marskosé watroby (w dwdch ostatnich przypadkach dziatanie glikokortykoidu moze byé
nasilone).

W sytuacjach stresowych (takich jak infekcje, urazy lub zabiegi chirurgiczne) moze by¢ konieczne zwiekszenie
dawki.

3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wiagczono dwa randomizowane badania kliniczne, trzy mataanalizy wynikéw badan
pierwotnych oraz jeden przeglad systematyczny.

Randomizowane badanie kliniczne Guglieri 2022 miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa trzech
najczesciej stosowanych schematow terapii glikokortykosteroidami u nieleczonych wczesniej chtopcéw w wieku
4-7 lat z dystrofiag miesniowg Duchenne’a: codziennie podawanego deflazakortu (0,9 mg/kg), codziennie
podawanego prednizonu (0,75 mg/kg) i terapii przerywanej predniozonem (0,75 mg/kg przez 10 dni, a nastepnie
10 dni przerwy). Uzyskane wyniki wskazujg na brak IS statystycznie réznic pomiedzy interwencjami podawanymi
codziennie oraz na IS statystycznie przewage codziennie podawanego prednizonu nad terapig przerywang
prednizonem w zakresie globalnego wyniku, skfadajgcego sie z trzech punktéw koncowych (pierwszorzedowy
punkt koncowy). Pacjenci stosujgcy deflazakort IS mniej przybierali na wadze i mieli IS bardziej spowolniony
wzrost w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi ktérykolwiek ze schematdéw prednizonu. W zakresie
zachowania, zmiany ci$nienia krwi, zmiany wyniku echokardiografii nie odnotowano IS r6znic pomigdzy grupami.

Randomizowane badanie kliniczne DOSE (Reddy 2022) miato na celu ocene, czy deflazakort w nizszej dawce
(0,45 mg/kg/dobe) jest nie gorszy niz deflazakort w dawce standardowej (0,9 mg/kg/ dobe) w zakresie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 5 r.z. z nowo zdiagnozowang dystrofig
miesniowg Duchenne’a. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej mierzonej jako srednia zmiana (SD) po 24 tyg.
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w tescie 6.min. marszu (6MWD) nie spetnity predefiniowanego kryterium
non-inferiority. Nizsza dawka deflazakortu okazata sie nie gorsza niz dawka standardowa jedynie w podgrupie
pacjentow w wieku do 7 lat oraz w podgrupie pacjentéw, ktérzy w tescie dystansu 6-min. marszu (6MWD)
wyjsciowo uzyskali > 350 m. Wiekszos¢ zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miata
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i byla poréwnywalna miedzy dwiema grupami interwencyjnymi
podczas obu wizyt kontrolnych. Umiarkowane lub ciezkie zdarzenia niepozadane IS rzadziej wystapity w grupie
leczonej nizszg dawkg deflazakortu.

Metaanaliza Shieh 2021 miata na celu poréwnanie skutecznosci deflazakortu i prednizonu/prednizolonu
w zapewnianiu klinicznie istotnych opdéznien w utracie kamieni milowych w rozwoju fizycznym u pacjentow
pediatrycznych z dystrofia miesniowg Duchenne’a z mutacjg nonsensowng. Metaanalizie poddano wyniki
pacjentéw z grup placebo z dwéch badan dla atalurenu, co stanowi znaczne ograniczenie niniejszego badania.
Wyniki wskazujg na IS przewage deflazakortu nad prednizonem/prednizolonem w zakresie trzech sposréd
czterech ocenianych punktéw koncowych: test 6BMWD (dystans 6-min. marszu), test wchodzenia na 4 schody
i test schodzenia z 4 schodéw. W tescie chodzenia/ biegania na dystansie 10 m nie odnotowano IS réznic.

Metaanaliza Mc Donald 2023 miata na celu ocene kortykosteroidéw w zaleznosci od wieku pacjentéw i progresji
choroby u pacjentéw pediatrycznych z dystrofig miesniowg Duchenne’a. Metaanalizie poddano wyniki pacjentow
z grup placebo z dwéch badan dla atalurenu, jednego badania dla tadalafilu i jednego badania dla drisapersenu,
co stanowi znaczne ograniczenie niniejszego badania. Wyniki wskazujg na IS przewage deflazakortu nad
prednizonem/prednizolonem w zakresie uzyskanego wyniku w te$cie 6MWD (dystans 6-min. marszu) oraz wyniku
w skali North Star Ambulatory Assessment. Ponadto, pacjenci leczeni deflazakortem po 48 tyg. uzyskali wyniki
wskazujgce na mniejszg utrate funkcjonalnosci mierzonej testem wchodzenia na 4 schody i testem schodzenia
z 4 schodéw niz pacjenci leczeni prednizonem.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Landfeldt 2024a miat na celu opisanie czynnikéw predykcyjnych utraty
zdolnosci chodzenia w dystrofii miesniowej Duchenne’a. Wsréd ocenianych czynnikéw predykcyjnych znalazta
sie ekspozycja na glikokortykosteroidy (deflazakort/ prednizon/ prednizolon) w poréwnaniu do braku leczenia.
Pacjenci leczeni glikokortykosteroidem mieli ponad 50% mniejsze ryzyko utraty chodzenia niz pacjenci nieleczeni
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(réznica byta IS). Wyniki uzyskane po wykluczeniu badan z jakimkolwiek ryzykiem btedu wskazuja, iz deflazakort
IS bardziej niz prednizon/ prednizolon zmniejszat ryzyko utraty chodzenia: HR=0,49 (0,34; 0,71)".

Przeglad systematyczny Lanfeldt 2024b miat na celu opisanie czynnikéw predykcyjnych choroby serca w dystrofii
miesniowej Duchenne’a, a ekspozycja na glikokortykosteroidy (deflazakort, prednizon) byta jednym
z analizowanych czynnikow. Odnaleziono badania retrospektywne wskazujgce, iz glikokortykoidy (defazakort)
korzystnie wptywajg na zachowanie frakcji wyrzutowej lewej komory i poprawe frakcji skracania, oraz wskazujgce,
ze glikokortykoidy (defazakort, prednizon lub prednizolon) sg zwigzane z poprawg frakcji wyrzutowej i nizszym
ryzykiem kardiomiopatii, dysfunkcji komor i $miertelnosci zwigzanej z niewydolnoscig serca.

Kluczowe ograniczenia odnalezionych badan dotyczg populacji (dwa sposréd opisanych badan poza populacjg
pediatryczng obejmowaty réwniez dorostych pacjentéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a, w dwoch badaniach
populacje badang stanowili pacjenci z grup placebo z badan klinicznych majgcych na celu ocene innych lekéw),
innego celu badawczego oraz krétkiego okresu obserwacji (badanie Reddy 2022), ktéry uniemozliwia okreslenie
dtugofalowego wptywu stosowania glikokortykosteroidow na pacjentéw.

4. Opinie ekspertéw klinicznych

Odstgpiono od wystepowania z prosbg o opinie do ekspertéow klinicznych, poniewaz zakres ocenianych wskazan
nie ulegt zmianie wzgledem poprzedniej oceny.

W raporcie nr OT.4211.26.2021 wykorzystano opinie ekspertdow klinicznych ankietowanych na potrzeby oceny
zasadnosci refundacji leku Calcort (deflazakort) w raportach nr 0OT.431.9.2017 i OT.4311.18.2019. Ankietowani
eksperci wskazali m.in.:

o ,Podawanie deflazakortu w dystrofii Duchenne'a powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych.”

e W ramach importu docelowego deflazakort powinien by¢ objety refundacjg we wskazaniu dystrofia
mie$niowa (gftéwnie dystrofia Duchenne’a), poniewaz sterydoterapia jest jak na razie podstawowg
stosowang metodg leczenia (a w zasadzie opbdzniania rozwoju choroby) oprocz rehabilitacji, a stosowany
deflazakort wydaje sie mie¢ mniej dziatan niepozgdanych niz prednizon w zakresie przyrostu masy ciafa.
Trudno odnie$¢ sie do skutecznoSci dziatania obu preparatéw, chociaz pojawiajg sie publikacje
wskazujgce na jego wiekszg skuteczno$c w dystrofii Duchenne’a.”

5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.2397.2024.1.KB
zdnia 12.11.2024 r.) w 2023 r. w ramach importu docelowego zrefundowano 342 opakowania produktu
leczniczego Dezacor dla 22 pacjentow.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano, ze $rednia liczba opakowan leku Dezacor przypadajgca
na rok terapii jednego pacjenta pediatrycznego z dystrofig miesniowg Duchenne’a wynosi 15,5, zas kwota na jakg
wydano zgody na refundacje w 2023 r. wyniosta 23 434 zt. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabeli
ponize;.

7 Oszacowanie analitykow Agencji na podstawie wynikéw w publikacji
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Tabela 6. Dane ze zlecenia MZ dotyczace zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Dezacor w ocenianym

wskazaniu w 2023 r.

Liczba Liczba ’ Cena za Kwota na
pacjentéw Pozytywnie opakowan Srednia liczba opakowanie | jaka wydano
Produkt leczniczy (unikalne rozpatrzone z wydana opakowan/pacjenta | jednostkowe zgody na
numery whnioski zgoda na na rok*, ** netto [z1] refundacje
PESEL) refundacje [zH]*
Dezacor (deflazakort),
krople doustne,
roztwér 22,75 mg/ml, 22 33 342 15,55 68,52 23 433,84
butelka a 13 ml

Zrédio: dane MZ, *oszacowanie wiasne analitykéw Agencji, **$rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez
kazdego pacjenta, w rzeczywistosci zas dawkowanie nalezy indywidualnie dostosowywac¢ w zaleznosci od diagnozy, ciezkosci choroby oraz
reakciji i tolerancji pacjenta.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena produktu leczniczego Dezacor (deflazakort) wynosi 68,52 z
za jedng butelke zawierajgcg 13 ml. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca
marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z pazdziernika 2024 r.). Cene
te wykorzystano do oszacowania ceny detalicznej, ceny dla pfatnika oraz $redniego rocznego kosztu terapii
z wykorzystaniem produktu leczniczego Dezacor we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne’a w populaciji
pacjentow pediatrycznych.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta ponoszony przez ptatnika oszacowany na podstawie danych ze
zlecenia MZ wynosi 1191,90 zt. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Cena detaliczna, cena dla platnika, sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta produktem leczniczym
Dezacor - oszacowanie analitykow Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

& A I Sredni roczny
P . " wD$ Cenadla Siililk e e koszt terapii
rodukt leczniczy CHB (zt) CD (1) (24) platnika (1) opakowan/ jednego
1 *%
pacjenta/ rok pacjenta (z1)**
Dezacor (deflazakort), krople
doustne, roztwor 22,75 mg/mi, 68,52 79,87 3,2 76,67 15,55 1191,90
butelka & 13 ml

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; *zgodnie z pismem MZ
(PLD.45340.2397.2024.1.KB): cena leku Dezacor fo cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg, **oszacowanie
analitykdéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

Powyzsze oszacowanie obarczone jest niepewnoscig, m.in. ze wzgledu na to, ze dawkowanie deflazakortu
nalezy indywidualnie dostosowywac w zaleznosci od ciezkosci stanu chorobowego i indywidualnych potrzeb.

Roczny koszt terapii catej populacji oszacowano przy zatozeniu, ze liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujgcych
produkt leczniczy Dezacor utrzyma sie na poziomie wskazanym w zleceniu MZ (22 pacjentéw rocznie) wyniesie
26 221,82 zt. Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia majg charakter jedynie pogladowy z uwagi na niepewnosc¢
dotyczacg liczebnosci populacji, schematu dawkowania deflazakortu oraz niepewnos$é dotyczgca rzeczywistego
kosztu leku Dezacor sprowadzanego zza granicy.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki przeprowadzonej analizy.

Tabela 9. Roczny koszt terapii catej populacji w oparciu o dane MZ dotyczace liczebnosci chorych

Produkt leczniczy

Liczba pacjentéw
stosujacych lek w ciggu roku

Sredni roczny koszt terapii
jednego pacjenta (zt)*

Sredni roczny koszt terapii
populacji (zt)

doustne, roztwor 22,75

Dezacor (deflazakort), krople

22

1191,90

26 221,82

mg/ml, butelka a 13 ml

* oszacowanie analitykéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ przy zatozeniu, ze kazdy z pacjentow bedzie potrzebowat takiej samej
liczby opakowan leku Dezacor podczas rocznej terapii

Warto nadmienic, iz w zleceniu MZ opisanym w raporcie OT.4311.26.2021 wskazano, iz przed oceng Agencji nie
wydawano zgdd na refundacje leku Dezacor, za$ szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg wynosita 200 zt za butelke 13 ml.

W informacji przekazanej przez MZ, nie wskazano innych produktéw leczniczych i $§sspz sprowadzanych
w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.
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Przedmiotem oceny Agencji byt produkt leczniczy Calcort (deflazacort), tabletki, 6 mg sprowadzany w ramach
importu docelowego we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r.,, poz. 930 z poézn. zm.) pismem z dnia 12.11.2024 r., znak pisma:
PLD.45340.2397.2024.1.KB Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Dezacor (deflazakort), krople doustne, roztwér 22,75 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne’a w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.26.2021 , na podstawie ktérego wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2021 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 106/2021
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a- leczenie pacjentéw pediatrycznych.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej, istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej, wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania refundowanego w ramach importu
docelowego wynosi 68,52 zt za 1 opakowanie (butelka 13 ml). Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy
produktow do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z
ZSMOPL).

W 2023 r. wydano zgode na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Dezacor dla
22 pacjentow, zrefundowano 342 opakowania leku.

Wytyczne kliniczne

W dniu 16.12.2021 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie nr OT.4211.26.2021. Wykorzystano stowa kluczowe: management of
/guidelines/ treatment, Duchenne, dystrophy, dystrophies. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg
wyszukiwarki internetowej Google oraz sprawdzono bibliografie odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych
opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem nr OT.4211.26.2021.

W wyniku dokonanych przeszukiwah odnaleziono 2 dokumenty: brytyjskie wytyczne BTS 2022 oraz
miedzynarodowe wytyczne opracowane przez ekspertéw z Peru Malaga 2024.

Odnalezione dokumenty zgodnie wskazujg, iz kortykosteroidy (deflazakort oraz prednizon) sg standardem
postepowania od najmtodszych lat u pacjentéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a. Autorzy dokumentu Malaga
2024 wskazuja, ze w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych po kortykosteroidach czes¢ wytycznych
zaleca terapie przerywana, czes$¢ wytycznych uwaza, ze nie ma wystarczajgcych dowodow, aby jg
rekomendowac.

W raporcie nr OT.4311.26.2021 opisane wytyczne wskazywaly deflazakort jako jeden z lekéw sterydowych
mozliwych do stosowania w dystrofii miesniowej Duchenne’a.

Wskazanie dowodéw naukowych

Do analizy Klinicznej wigczono dwa randomizowane badania kliniczne, trzy mataanalizy wynikow badan
pierwotnych oraz jeden przeglad systematyczny.

Randomizowane badanie kliniczne Guglieri 2022 miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa trzech
najczesciej stosowanych schematow terapii glikokortykosteroidami u nieleczonych wczesniej chtopcéw w wieku
4-7 lat z dystrofig miesniowg Duchenne’a: codziennie podawanego deflazakortu (0,9 mg/kg), codziennie
podawanego prednizonu (0,75 mg/kg) i terapii przerywanej predniozonem (0,75 mg/kg przez 10 dni, a nastepnie
10 dni przerwy). Uzyskane wyniki wskazujg na brak IS statystycznie r6znic pomiedzy interwencjami podawanymi
codziennie oraz na IS statystycznie przewage codziennie podawanego prednizonu nad terapig przerywang
prednizonem w zakresie globalnego wyniku, sktadajgcego sie z trzech punktéw kohcowych (pierwszorzedowy
punkt koncowy). Pacjenci stosujacy deflazakort IS mniej przybierali na wadze i mieli IS bardziej spowolniony
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wzrost w poréwnaniu z pacjentami otrzymujagcymi ktérykolwiek ze schematdédw prednizonu. W zakresie
zachowania, zmiany ci$nienia krwi, zmiany wyniku echokardiografii nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Randomizowane badanie kliniczne DOSE (Reddy 2022) miato na celu ocene, czy deflazakort w nizszej dawce
(0,45 mg/kg/dobe) jest nie gorszy niz deflazakort w dawce standardowej (0,9 mg/kg/ dobe) w zakresie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 5 r.z. z nowo zdiagnozowang dystrofig
miesniowg Duchenne’a. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej mierzonej jako $rednia zmiana (SD) po 24 tyg.
w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowej w tescie 6.min. marszu (6MWD) nie spetnity predefiniowanego kryterium
non-inferiority. Nizsza dawka deflazakortu okazata sie nie gorsza niz dawka standardowa jedynie w podgrupie
pacjentow w wieku do 7 lat oraz w podgrupie pacjentéw, ktorzy w tescie dystansu 6-min. marszu (6MWD)
wyjsciowo uzyskali > 350 m. Wiekszos¢ zgtaszanych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miafa
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i byta poréwnywalna miedzy dwiema grupami interwencyjnymi
podczas obu wizyt kontrolnych. Umiarkowane lub ciezkie zdarzenia niepozadane IS rzadziej wystgpity w grupie
leczonej nizszg dawkg deflazakortu.

Metaanaliza Shieh 2021 miata na celu poréwnanie skutecznosci deflazakortu i prednizonu/prednizolonu
w zapewnianiu klinicznie istotnych opéznien w utracie kamieni milowych w rozwoju fizycznym u pacjentow
pediatrycznych z dystrofia miesniowg Duchenne’a z mutacjg nonsensowng. Metaanalizie poddano wyniki
pacjentow z grup placebo z dwdch badan dla atalurenu, co stanowi znaczne ograniczenie niniejszego badania.
Wyniki wskazujg na IS przewage deflazakortu nad prednizonem/prednizolonem w zakresie trzech sposrod
czterech ocenianych punktéw koncowych: test 6BMWD (dystans 6-min. marszu), test wchodzenia na 4 schody
i test schodzenia z 4 schodéw. W tescie chodzenia/ biegania na dystansie 10 m nie odnotowano IS réznic.

Metaanaliza Mc Donald 2023 miata na celu ocene kortykosteroidéw w zaleznosci od wieku pacjentéw i progresji
choroby u pacjentéw pediatrycznych z dystrofig miesniowg Duchenne’a. Metaanalizie poddano wyniki pacjentow
z grup placebo z dwoch badan dla atalurenu, jednego badania dla tadalafilu i jednego badania dla drisapersenu.
Wyniki wskazujg na IS przewage deflazakortu nad prednizonem/prednizolonem w zakresie uzyskanego wyniku
w tescie 6MWD (dystans 6-min. marszu) oraz wyniku w skali North Star Ambulatory Assessment. Ponadto,
pacjenci leczeni deflazakortem po 48 tyg. uzyskali wyniki wskazujgce na mniejszg utrate funkcjonalnosci
mierzonej testem wchodzenia na 4 schody i testem schodzenia z 4 schodéw niz pacjenci leczeni prednizonem.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Landfeldt 2024a miat na celu opisanie czynnikdw predykcyjnych utraty
zdolnosci chodzenia w dystrofii miesniowej Duchenne’a. Wséréd ocenianych czynnikéw predykcyjnych znalazia
sie ekspozycja na glikokortykosteroidy (deflazakort/ prednizon/ prednizolon) w poréwnaniu do braku leczenia.
Pacjenci leczeni glikokortykosteroidem mieli ponad 50% mniejsze ryzyko utraty chodzenia niz pacjenci nieleczeni
(réznica byta 1S). Wyniki uzyskane po wykluczeniu badanh z jakimkolwiek ryzykiem btedu wskazuja, iz deflazakort
IS bardziej niz prednizon/ prednizolon zmniejszat ryzyko utraty chodzenia: HR=0,49 (0,34; 0,71)8.

Przeglad systematyczny Lanfeldt 2024b miat na celu opisanie czynnikéw predykcyjnych choroby serca w dystrofii
miesniowej Duchenne’a, a ekspozycj na glikokortykosteroidy (deflazakort, prednizon) byta jednym
z analizowanych czynnikow. Odnaleziono badania retrospektywne wskazujgce, iz glikokortykoidy (defazakort)
sg istotnie zwigzane z zachowaniem frakcji wyrzutowej lewej komory i poprawg frakcji skracania, oraz
wskazujgce, ze glikokortykoidy (defazakort, prednizon lub prednizolon) sg zwigzane z poprawg frakcji wyrzutowej
i nizszym ryzykiem kardiomiopatii, dysfunkcji komér i $miertelnosci zwigzanej z niewydolnoscig serca.

Kluczowe ograniczenia odnalezionych badanh dotyczg populacji (dwa sposrdéd opisanych badan poza populacjg
pediatryczng obejmowaty roéwniez dorostych pacjentéw z dystrofia miesniowg Duchenne’a), innego celu
badawczego oraz krétkiego okresu obserwacji (badanie Reddy 2022), ktéry uniemozliwia okreslenie
dtugofalowego wptywu stosowania glikokortykosteroidow na pacjentéw.

Opinie ekspertéw klinicznych

Odstgpiono od wystepowania z prosbg o opinie do ekspertow klinicznych, poniewaz zakres ocenianych wskazan
nie ulegt zmianie wzgledem poprzedniej oceny.

8 Oszacowanie analitykow Agencji na podstawie wynikéw w publikacji
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W raporcie nr OT.4211.26.2021 wykorzystano opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych na potrzeby oceny
zasadnosci refundaciji leku Calcort (deflazakort) w raportach nr OT.431.9.2017 i OT.4311.18.2019. Ankietowani
eksperci wskazali m.in.:

e ,Podawanie deflazakortu w dystrofii Duchenne'a powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.”

o W ramach importu docelowego deflazakort powinien by¢ objety refundacjg we wskazaniu dystrofia
miesniowa (gtéwnie 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 sie mie¢ mniej dziatan niepozgdanych niz prednizon w zakresie przyrostu masy ciata.
Trudno odnies¢ sie do skuteczno$ci dziatania obu preparatéw, chociaz pojawiajg sie publikacje
wskazujgce na jego wiekszg skuteczno$c w dystrofii Duchenne’a.”

Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.2397.2024.1.KB
zdnia 12.11.2024 r.) w 2023 r. w ramach importu docelowego zrefundowano 342 opakowania produktu
leczniczego Dezacor dla 22 pacjentéw pediatrycznych.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano, ze Srednia liczba opakowan leku Dezacor przypadajgca
na rok terapii jednego pacjenta pediatrycznego z dystrofig miesniowg Duchenne’a wynosi 15,5, za$ $redni roczny
koszt terapii jednego pacjenta ponoszony przez ptatnika oszacowany na podstawie danych ze zlecenia MZ
wynosi 1 191,90 zt.

Roczny koszt terapii catej populacji oszacowano przy zatozeniu, ze liczebnos¢ populacji pacjentéw stosujgcych
produkt leczniczy Dezacor utrzyma sie na poziomie wskazanym w zleceniu MZ (22 pacjentow rocznie) wyniesie
26 221,82 zt. Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia majg charakter jedynie poglgdowy z uwagi na niepewno$¢
dotyczacg liczebnosci populacji, schematu dawkowania deflazakortu oraz niepewno$¢ dotyczaca rzeczywistego
kosztu leku Dezacor sprowadzanego zza granicy.
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Dezacor (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) — leczenie pacjentow
pediatrycznych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
Nr: OT.4211.26.2021. Data ukonczenia: 18.08.2021.
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8. Zalaczniki

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 16.12.2024 r.)

0T.4211.40.2024

N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

#1 "deflazacort" [Supplementary Concept] 452

#2 (deflazacort[Title/Abstract]) OR (dezacor[Title/Abstract]) 521

#3 #1 or #2 666

#4 "Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh] 7719

#5 (muscular dystrophy[Title/Abstract]) or (duchenne[Title/Abstract]) 28 551

#6 #4 or #5 29 157

#7 #3 and #6 186

#8 #3 and #6 Filters: from 2021/8/3 - 2024/12/16 36
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 16.12.2024 r.)

Nr Kwerenda reLkigr%ggw

#1 exp Duchenne muscular dystrophy/ 18 246

#2 exp deflazacort/ 2623

#3 (deflazacort or dezacor).ab,kw,ti 812

#4 duchenne.ab,kw,ti. 16 481

#5 lor4 20 781

#6 2o0r3 2 667

#7 5and 6 763

#8 7 and 2021:2024.(sa_year). 238
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 16.12.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba

rekordow

#1 MeSH descriptor: [Muscular Dystrophy, Duchenne] explode all trees 359

#2 (duchenne):ti,ab,kw 989

#3 (deflazacort or dezacor):ti,ab,kw 213

#4 #1 or #2 989

#5 #3 and #4 61

#6 #3 and #4 with Cochrane Library publication date from Aug 2021 to Dec 2024 16
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8.2 Diagram selekcji publikacji: wyszukiwanie aktualizacyjne
i dla nowych wskazan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 36
Embase: 238 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane:16 tacznie: 0

tacznie: 290
- /

1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw tytutdw i streszczen + odrzucone
i streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 290

Wykluczonych: 277

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje .
wiaczone tekstow
z referenciji: 0 Wiaczonych: 13

~

~

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 6
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 6
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