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pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (thrombotic thrombocytopenic purpura)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftynigecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 05.04.2016
zZnak pisma zlecajgcego znak: PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Nastepujace produkty lecznicze dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie
art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2015 poz. 345 z pdzn. zm.):

. Encorton (prednisonum) tabl. 1 mg, 20 szt., Kod EAN 5909990170616;
. Encorton (prednisonum) tabl. 5 mg, 20 szt., Kod EAN 5909990297016;
o Encorton (prednisonum) tabl. 10 mg, 20 szt., Kod EAN 5909990405329;
. Encorton (prednisonum) tabl. 20 mg, 20 szt., Kod EAN 5909990405428.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Inne niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

. obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

. choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

. stan po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku.

Typ zlecenia: art. 31n ust. 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. 2015 r., poz. 581 z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez
ministra witasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:

Nalzwa ;_)roduktu Sktad Dawka Wielkos¢ opakowania
eczniczego
1 mg/tabl. 20 szt.
) 5 mg/tabl. 20 szt.
Encorton prednisonum
10 mg/tabl. 20 szt.
20 mg/tab. 20 szt.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla whioskowanej technologii:

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5,
95-200 Pabianice
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. Problem decyzyjny

Dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych ocenia¢ zasadnosé dalszego finansowania ze $srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (patrz tab. 1 niniejszego opracowania).

Minister Zdrowia poprosit o uwzglednienie w materiatach analitycznych:
1.  skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2 bezpieczenstwa stosowania,
3.  relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

o

istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit o przygotowanie ww. materiatéw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Zgodnie z powyzszym zleceniem Agencja dokonata identyfikacji lekéw spetniajgcych powyzsze kryteria.
W ramach niniejszego opracowania dokonano oceny substancji czynnej: prednizon we wskazaniach:

. obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
. choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,;
. stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym
byty wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcych integralng
czesc¢ niniejszego opracowania raportow: nr AOTM-0T-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.; nr AOTM-
0OT-434-36/2013 z dnia 14 listopada 2013 r.; nr AOTM-0T-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r. poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéow leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozadanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie danych NFZ DGL.
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W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

opracowan:
weryfikacja informacji | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian
dotyczacych ocenianych | w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan niepozgdanych tych produktéw,
technologii medycznych | skutkujgcych konieczno$cig aktualizacji informacji zawartych w opracowaniach Agencji
wzgledem aktualnych | nr:
charakterystyk roduktow
looenicayeh e AOTM-OT-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r;
e AOTM-0T-434-36/2013 z dnia 14 listopada 2013 r.;
e AOTM-OT-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.
przeprowadzenie W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 nowych wytycznych praktyki
wyszukiwania aktualnych | klinicznej:
tycznych raktyki
\Ii\iiyni);zznez; praxtyx e 3 wytyczne dotyczgce obturacyjnych choréb ptuc;
o 1 wytyczng dotyczgce choréb autoimmunizacyjnych;
o 1 wytyczng dotyczgce stanu po przeszczepie;
Odnalezione dokumenty nie zmienity wnioskowania z rekomendacji opisanych
we wczesniejszych raportach Agenciji:
e AOTM-OT-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.;
e AOTM-0T-434-36/2013 z dnia 14 listopada 2013 r.;
o AOTM-0OT-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.
przeprowadzenie W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do niniejszego opracowania wtgczono
wyszukiwania nowych | fgcznie 14 publikacji (badania wtérne — przeglady systematyczne i meta-analizy):
dowoddéw naukowych

dotyczacych skutecznosci i

e 6 opracowan dotyczacych chordb autoimmunologicznych;

bezpieczenstwa danej e 4 opracowania dotyczgce obturacyjnych chordb ptuc;
technologii
e 4 opracowania dotyczgce stanu po przeszczepie.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi dowodami

naukowymi opisano w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.
aktualizacja informacji | Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
dotyczacych  wplywu na | ze $rodkédw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych NFZ DGL
wydatki podmiotu | dla wszystkich wskazan objetych refundacjg opisano w rozdziale 5.2 niniejszego
zobowigzanego do | opracowania
finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i

Swiadczeniobiorcow

Problem zdrowotny

2.1.1.Choroby obturacyjne ptuc inne niz wymienione w ChPL

Obturacje definiuje sie, jako ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, co wyraza sie
zmniejszeniem wskaznika FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy dla odpowiedniego wieku, wzrostu i ptci.
Do jej rozpoznania wystarczajgce jest spirometria.

Do chorob obturacyjnych (w podziale ze wzgledu na rodzaj zaburzenia wentylacyjnego) zalicza sie:

. astme;
. POChHP;

. Bronchiolitis obliterans (zarostowe zapalenie oskrzelikow);

. mukowiscydoze.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych
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Komentarz analityka AOTMiT:

Ponizej przedstawiono krotkg charakterystyke 3 z 4 powyzej wymienionych jednostek chorobowych, co jest
uzasadnione brzmieniem analizowanego wskazania dla prednizonu: ,obturacyjne choroby pftuc
w przypadkach innych niz wymienione w ChPL”, co przy uwzglednieniu jego zarejestrowanych wskazan,
skutkuje nie uwzglednieniem w ponizszym opisie problemu zdrowotnego astmy oskrzelowe;j.

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Definicja jednostki chorobowej

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, ktdére zwykle postepuje i wigze sie z nieprawidtiowg
odpowiedzig zapalng ptuc na szkodliwe pyly lub gazy, przede wszystkim na dym tytoniowy. Zmianom
ptlucnym towarzyszg istotne zmiany pozaptucne, ktére mogg sie przyczyniaC do ciezkosci stanu
poszczegdlnych chorych.

Epidemiologia

W Polsce POChP w kategorii spirometrycznej 22 wg GOLD stwierdza sie u ok. 10% populacji > 40 r.z.
(czesciej u mezczyzn niz u kobiet). W innych krajach chorobowo$¢ jest rézna i zalezy gtéwnie od
rozpowszechnienia natogu palenia tytoniu w przesziosci. Wg szacunkéw WHO POChP zajmuje 5. pozycje
wsrod najczestszych przyczyn zgondw na swiecie. W Polsce umieralnos¢ z powodu POChP szacuje sie na
ok. 17 000 zgondéw rocznie. W najblizszych latach mozna sie spodziewa¢ zwiekszenia chorobowosci
i umieralnosci spowodowanej POChP.

Etiologia i patogeneza

Zapalenie toczace sie w drogach oddechowych u chorych na POChP wydaje sie wzmozong fizjologiczng
odpowiedzig zapalng drog oddechowych na przewlekte dziatanie czynnikédw draznigcych, takich jak dym
papierosowy. Mechanizmy tego nasilenia odpowiedzi nie sg dobrze poznane, ale mogg by¢ uwarunkowane
genetycznie. U niektérych chorych POChP rozwija sie bez palenia tytoniu, ale charakter odpowiedzi zapalnej
u tych chorych nie jest znany. Reakcje zapalng w ptucach dodatkowo nasilajg: stres oksydacyjny i nadmiar
proteinaz. Razem mechanizmy te prowadzg do charakterystycznych zmian patologicznych w POChP.

Do czynnikéw ryzyka POChP zaliczamy:

. geny (genetycznie uwarunkowany niedobdr as-antytrypsyny, naturalnego inhibitora proteaz
serynowych);

. narazenie na zanieczyszczenia powietrza: dym tytoniowy, narazenie zawodowe na pyty organiczne
i nieorganiczne, =zanieczyszczenie powietrza wewnatrz Zle wentylowanych pomieszczen
spowodowane ogrzewaniem i gotowaniem ze spalaniem biomasy, zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego;

. wzrost i rozwoj ptuc;
. stres oksydacyjny;
. pte¢;
o wiek;
. zakazenia ukfadu oddechowego;
° status spoteczno-ekonomiczny;
. odzywienie;
. choroby wspodtistniejgce (astma, przebyta gruzlica ptuc);
. inne (mata masa urodzeniowa).
W POChP uszkodzenie ptuc jest wynikiem:

. przewlektego zapalenia drég oddechowych, migzszu ptuc i naczyn ptucnych, z udziatem gtownie
makrofagow i limfocytow T, a takze neutrofildbw, w znacznie mniejszym stopniu eozynofiléw;

. proteolizy — w efekcie zachwiania rownowagi miedzy aktywnoscig proteaz i antyproteaz w migzszu
ptucnym (zwlaszcza w przypadku niedoboru as-antytrypsyny, gdy przewaza rozkiad przez elastyny
widkien elastyny i innych sktadnikéw macierzy miedzykomaérkowej ptuc);

. stresu oksydacyjnego.
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Natomiast same zmiany patofizjologiczne wystepujg zwykle w nastepujgcej kolejnosci: nadprodukcja $luzu
i uposledzenie oczyszczania rzeskowego -> ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe->
rozdecie ptuc -> zaburzenia wymiany gazowej -> rozwoj nadcisnienia ptucnego i serca ptucnego.

Obraz kliniczny

Wiekszos¢ chorych podaje w wywiadach wieloletnie palenie tytoniu. POChP u osdéb nigdy niepalgcych
stanowi 10-20% przypadkdw, czesciej sa to kobiety.

Do objawéw podmiotowych zalicza sig:

. przewlekly kaszel, wystepujgcy okresowo lub codziennie, czesto przez caty dzien, rzadko
wytgcznie w nocy;

. przewlekte odkrztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu;

o dusznos¢, zwykle codzienna, poczatkowo wysitkowa, nasilajgca sie z uptywem czasu, wreszcie
spoczynkowa.

Do objawow przedmiotowych (pojawiajgcych sie w przypadku zaawansowanej rozedmy) zalicza sie:
. wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata);
. zmniejszona ruchomos¢ oddechowa przepony;
. wypuk nadmiernie jawny;
) Sciszony szmer pecherzykowy;
. wydiuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego.

Zmiany w oskrzelach mogg objawia¢ sie swistami lub furczeniami, zwykle pojawiajg sie w okresie, kiedy juz
wystepuje dusznosé.

W ciezkiej POChP charakterystyczne jest uzywanie m.in: dodatkowych miesni oddechowych, zacigganie
miedzyzebrzy podczas wdechu, czasami sinicy centralnej. Ponadto czesto obserwuje sie utrate masy ciata
(oceniang na podstawie BMI), co ma niekorzystne znaczenie rokownicze.

Leczenie i cele leczenia

Rozwinigtej POChP nie mozna wyleczyC i konieczne jest przewlekie leczenie do konca zycia. Leczenie
POChP zalezy przede wszystkim od ciezkosci choroby i obejmuje:

. catkowite zaprzestanie palenia tytoniu, unikanie narazenia na bierne palenie oraz
zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczeh;

edukacje i rehabilitacje;

. leczenie przewlekte (farmakologiczne — m.in. glikokortykosteroidami wziewnymi, tlenem,
wspomaganie wentylacji);

° leczenie zaostrzen;

. leczenie operacyjne;

. wyeliminowanie narazenia na czynniki nasilajgce objawy choroby;
. unikanie stosowania lekow uspokajajgcych i nasennych;
. szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom.

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny POChP jest zmienny i ré6zny u poszczegdélnych chorych. POChP jest zazwyczaj chorobg
postepujgcg zwtaszcza, jesli utrzymuje sie narazenie na czynniki szkodliwe. Jezeli narazenie ustanie,
choroba moze nadal postepowaC na skutek zwigzanego ze starzeniem pogarszania sie czynnosci ptuc.
Przerwanie narazenia na czynniki szkodliwe, nawet gdy znaczgca obturacja juz sie rozwineta, moze
spowodowaé pewng poprawe czynnosci ptuc i spowolnic¢ lub nawet zatrzymac postep choroby. Jednakze juz
rozwinietej POChP i towarzyszacych jej choréb nie mozna wyleczyé, dlatego tez wymagajg ciggtego
leczenia. Leczenie POChP moze zmniejszy¢ nasilenie objawdw, poprawié jakos¢ zycia, zmniejszy¢ czesto$é
zaostrzen i by¢ moze tez zmniejszy¢ umieralno$é.

[Zrédfo: Szczeklik 2015, Antczak 2010, GOLD 2007]
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Zarostowe zapalenie oskrzelikow

Definicja jednostki chorobowej

Zarostowe zapalenie oskrzelikéw (fac. broncholitis obliterans) charakteryzuje sie wystepowaniem witdknienia
oskrzelikbw, ktére doprowadza do ich zwezenia, a nawet do zamknigcia $wiatta. NajczesSciej wystepuje w:

e przebiegu choréb tkanki fgcznej, szczegdlnie w przebiegu RZS (reumatoidalnego zapalenia
stawow);

e  w nastepstwie zakazen (wirusowych, mikoplazmatycznych);

inhalacji toksycznych substancji;
e  po zastosowaniu lekéw (soli ztota i penicylaminy);
e w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Po przeszczepie ptuca, serca lub szpiku pojawia sie zespdl obliteracyjnego zapalenia oskrzelikow (BOS,
ang. bronchitis obliterans syndrome), majgcy charakter przewlektego odrzucania. Wystepuje on zwykle po
uptywie roku od transplantacji, a po 5 latach moze dotyczy¢ ok 65% chorych i jest gltébwng przyczyng zgonu.

Epidemiologia
Wskazniki zapadalnosci i chorobowosci u dorostych nie sg znane.
Etiologia i patogeneza

Patogeneza jest stabo poznana. Przypuszczalnie uszkodzenie i destrukcja nabtonka oddechowego (przez
rézne czynniki) inicjujg proces zapalny w oskrzelikach koncowych, oskrzelikach oddechowych, przewodach
pecherzykowych, a czesto takze w przylegtych woreczkach i pecherzykach oddechowych. Nastepujgce
potem procesy naprawcze prowadzg do nadmiernej proliferacji ziarniny w scianie lub w $wietle oskrzelikéw.
W zaleznosci od zaawansowania procesu chorobowego mechanizmy naprawcze prowadzg docatkowitej
obliteracji drobnych oskrzeli, czyli zatkania. U czesci chorych dochodzi do zwtdknienia ziarniny, u niektoérych
zmiany ustepuja.

Obraz kliniczny

Zasadniczym objawem jest kaszel i narastajgca dusznos¢. W badaniu przedmiotowym niekiedy stwierdza sie
trzeszczenia u podstawy obu ptuc.

Leczenie i cele leczenia

W BOS glikokortykosteroidy sg nieskuteczne i zwykle zwigeksza sie dawki lekéw immunosupresyjnych, ale
skutecznos¢ tego postepowania rowniez jest watpliwa. Jesli dominuje zapalenie, a nie wtdknienie, korzysci
moze przynies¢ stosowanie makrolidu, szczegdlnie azytromycyna w dawce 250 mg co drugi dzieh.
W przypadkach towarzyszacych RZS stosuje sie etanercept w skojarzeniu z metotreksatem.

Przebieg naturalny i rokowanie
W wiekszos$ci przypadkéw choroba postepuje i chorzy umierajg z powodu niewydolnosci oddechowe;j.
[Zrédfo: Szczeklik 2015, Antczak 2010]

Mukowiscydoza

Definicja jednostki chorobowej

Mukowiscydoza (CF) to genetycznie uwarunkowane =zaburzenie wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielniczye, dotyczgce gtdwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.
Epidemiologia

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Czestos¢ wystepowania w Europie: 1/25 000-1/1 800 urodzen, w Polsce: 1/5 000. Bezobjawowi
nosiciele to ok. 2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1500 oséb.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze btonowego kanatu chlorkowego CFTR
(ang. cystic fibrosis transmembrane conductance rebulator), ktéry znajduje sie na dlugim ramieniu
chromosomu 7. Zmiany chorobowe dotyczg transportu sodu i wody przez komérki gruczotéw wydzielania
zewnetrznego. Zmienia sie sktad chemiczny i wtasciwosci fizyczne $luzu oskrzelowego.
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Do rozpoznania mukowiscydozy upowaznia stwierdzenie:

1. przynajmniej jednego objawu klinicznego wystepujgcego w chorobie, lub

2.  wystepowania CF u rodzenstwa i/lub rodzicow, lub

3. dodatniego wyniku badania przesiewowego noworodkéw w kierunku mukowiscydozy;
tacznie z potwierdzeniem dysfunkcji biatka CFTR za pomocg jednego z ponizszych badan:

4.  proba potowa — wykazanie znamiennie wysokich wartosci chlorkdw w pocie,

5.  badanie molekularne — wykrycie mutacji w genie CFTR w obu allelach,

6. pomiar potencjatow elektrycznych btony Sluzowej nosa — wykazanie duzej przeznabtonkowej
réznicy potencjatow.

Obraz kliniczny
Mukowiscydoza jest chorobg ogdlnoustrojowg o réznorodnej ekspresji kliniczne;.

Objawy ze strony uktadu oddechowego (posta¢ petnoobjawowa CF):

. przewlekty i napadowy kaszel;

. nawracajgce i przewlekte zapalenia ptuc, zapalenia oskrzelikéw, obturacyjne zapalenia oskrzeli;
. krwioplucie;

. przewlekte zakazenie pateczka ropy btekitnej i/lub gronkowcem ztocistym;

. zmiany w RTG - nawracajgca niedodma, rozdecie, rozstrzenie oskrzeli;

. polipy nosa;

. przewlekte zapalenie zatok obocznych nosa.

Objawy ze strony uktadu pokarmowego (postac petnoobjawowa CF):

. niedroznosc¢ smotkowa lub jej ekwiwalenty;
. zespot czopa smotkowego;

. przedtuzajgca sie zéttaczka noworodkéw;
. cuchngce, ttuszczowe, obfite stolce;

. objawy zespotu ztego wchtaniania;

. wypadanie sluzéwki odbytnicy;

. marsko$¢ zétciowa watroby;

o kamica zofciowa u dzieci;

. nawracajgce zapalenie trzustki u dzieci;

. skret jelit w okresie ptodowym.

Oprécz tego w przebiegu mukowiscydozy mogg wystgpi¢ inne objawy choroby jak: niedobdr wysokosci
i masy ciata, ,stony pot”, palce pateczkowate, odwodnienie hiponatremiczne i zasadowica hipochloremiczna
0 niejasnej etiologii, nawracajgce obrzeki Slinianek przyusznych, acrodermatitis enteropathica,
hipoprotrombinemia po okresie noworodkowym, inne objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, azoospermia/oligospermia.

Powaznym problemem sg przewlekie zakazenia ukfadu oddechowego m.in. Pseudomonas aeruginosa
(pateczka ropy btekitnej), ktorych czesto$¢ narasta wraz z wiekiem pacjenta. Wigzg sie one z szybszym
pogarszaniem sie czynnosci ptuc, stabszym rozwojem fizycznym, zwiekszong liczbg hospitalizacji
i koniecznoscig stosowania antybiotykow oraz prawdopodobnie z wiekszg $miertelnoscia.

Leczenie i cele leczenia

Nie ma leczenia przyczynowego. Leczenie chorych na mukowiscydoze musi by¢é kompleksowe
i wielospecjalistyczne (pulmonolog, fizjoterapeuta, psycholog, dietetyk i in.). Ze wzgledu na wielonarzgdowg
ekspresje choroby obejmuje ono:

. leczenie zywieniowe;
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. terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki;
o profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;
. leczenie powiktan CF.

Przebieg naturalny i rokowanie

Mukowiscydoza ma rozny przebieg — od zgonu w pierwszych dniach zycia wskutek powiktan niedroznosci
smotkowej lub ciezkiej niewydolnosci oddechowej, do pojawienia sie pierwszych objawéw dopiero po
uptywie 10-20 lat i tylko niewielkiego skrocenia zycia. Najczesciej wystepuje powoli postepujgca destrukcja
oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu. Hiposemia sprzyja
rozwojowi nadcisnienia ptucnego.

Sredni czas zycia chorego na mukowiscydoze wynosi w USA 25 lat, zas w Polsce ok. 20 lat (chociaz takze
sg chorzy w Polsce > 40 lat). Niewydolno$¢ oddechowa jest najczestszym powodem przedwczesnej Smierci
u ok. 90% pacjentéw, dlatego najwiekszg warto$¢ rokownicza majg wskazniki ukfadu oddechowego
(zwtaszcza FEVh).

Rokowania pogarsza przewlekta kolonizacja P. aeuriginosa lub MRSA, zakazenia B. cepacia,
nadreaktywnos¢ oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.
Powikfania ze strony uktadu pokarmowego nie pogarszajg rokowania, jesli nie prowadzg do niedozywienia.

[Zrodita: Szczeklik 2015, Wood 2006, PTP 2002]

2.1.2.Choroby autoimmunizacyjne

Autoimmunizacja to odpowiedz immunologiczna przeciwko wtasnemu antygenowi lub antygenom. Choroba
autoimmunizacyjna to uszkodzenie tkanek bgdz zaburzenie czynnosci fizjologicznej wskutek odpowiedzi
autoimmunologiczne;.

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg sie przewlektym przebiegiem z okresami zaostrzen i remis;ji.
W wielu przypadkach prowadzg one do trwatego inwalidztwa, a nawet zgonu. Nieodtgcznym elementem tej
grupy schorzen jest obecnos¢ antygendw bedacych integralnymi komponentami komérek wiasnych
i produkowanych w celu eliminacji autoprzeciwcial. Choroba autoimmunizacyjna stanowi specyficzny,
nieprawidtowy rodzaj odpowiedzi immunologicznej organizmu, skierowanej przeciwko antygenom wiasnego
organizmu.

Choroby autoimmunizacyjne moga dotyczy¢ kazdego narzadu ludzkiego ciata, chociaz niektére ukfady
wydajg sie szczegolnie podatne (np. gruczoty wydzielania wewnetrznego). Choroby autoimmunizacyjne byty
dzielone na zaburzenia narzgdowo-swoiste i uktadowe.

Choroby autoimmunizacyjne narzadowo-swoiste - dotykajg zwykle pojedynczego narzadu, a odpowiedz
autoimmunologiczna jest skierowana przeciwko wielu antygenom w obrebie tego narzgdu (najczesciej jest to
gruczot endokrynny). Obiektami antygenowymi reakcji autoimmunizacyjnych mogg byé czgsteczki
powierzchniowe zywych komorek (w szczegdlnosci receptory hormonéw) lub czastki wewnatrzkomorkowe,
zwlaszcza enzymy wewnagtrzkomérkowe.

Ukladowe choroby autoimmunizacyjne — zaburzenia ukltadowe dotykajg wielu narzadéw i zwykle sg
zwigzane z odpowiedzig autoimmunizacyjng przeciwko wtasnym czgsteczkom szeroko rozmieszczonym
w obrebie catego organizmu, a w szczegdlnosci z czgsteczkami wewngtrzkomdérkowymi zaangazowanymi
w transkrypcje i translacje materiatu genetycznego.

Choroby autoimmunizacyjne dotykaja ok. 30% populacji. Uwaza sig, ze wiele gtéwnych przyczyn przewlektej
niepetnosprawnosci, dotykajacych ludzi w wieku produkcyjnym, to choroby o podtozu autoimmunizacyjnym.
Nalezg do nich stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawow i cukrzyca insulinozalezna. Choroby
autoimmunizacyjne rzadko wystepujg w dziecinstwie z wyjatkiem cukrzycy insulinozaleznej u dzieci.

Choroby autoimmunizacyjne czesciej wystepujg u kobiet, w niektérych przypadkach nawet osmiokrotnie
czesciej. Wyjatkiem jest zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa. Obserwuje sie tendencje wzrostowg
czestosci wystepowania chordb autoimmunizacyjnych wraz ze wzrostem szerokosci geograficznej
i prawdopodobnie wraz ze wzrostem uprzemystowienia.

Odpowiedzi autoimmunologiczne sg bardzo podobne do odpowiedzi immunologicznych na obce antygeny.
Oba rodzaje odpowiedzi sg wywotane przez antygen, angazujg te same rodzaje komodrek i wywotujg
uszkodzenie tkanek w tych samych mechanizmach efektorowych. Jednak rozwdéj autoimmunizacji pociaga
za sobg niewydolnos¢ prawidtowych mechanizméw regulacyjnych.
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W wywotywaniu choréb autoimmunizacyjnych decydujgce sg interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi
a srodowiskowymi.

Sposoby leczenia choréb autoimmunizacyjnych sg obecnie niesatysfakcjonujgce. Dwie gtdéwne strategie
polegajg albo na supresji odpowiedzi immunologicznej, albo na zastgpieniu czynnosci uszkodzonego
narzadu.

Zastgpienie czynnosci jest najczesciej stosowanym trybem postepowania w endokrynnych chorobach
autoimmunizacyjnych, ktére zwykle objawiajg sie¢ w okresie nieodwracalnej niewydolnosci dotknigetego
narzgdu. Zastgpienie funkcji jest leczeniem satysfakcjonujgcym w takich chorobach jak: niedoczynnos¢
tarczycy. Najlepszg opcjg leczenia jest supresja odpowiedzi autoimmunizacyjnej, zanim uszkodzenie tkanek
bedzie nieodwracalne, ale uchwycenie przedklinicznej autoimmunizacji endokrynnej stanowi duze wyzwanie.

W wielu chorobach autoimmunizacyjnych takich jak: SLE, RZS i autoimmunologiczne choroby nerek,
immunosupresja moze by¢ jedynym sposobem zapobiegania ciezkiej niesprawnosci lub smierci.

Obecnie znanych jest ponad 70 jednostek chorobowych o podtozu autoimmunizacyjnym. Szacuje sie, ze
dotyczg one ok. 5% $wiatowej populacji ludnosci, a prawie 80% pacjentow ze schorzeniami
autoimmunologicznymi stanowig kobiety. Obecno$¢ autoprzeciwciat niekoniecznie $wiadczy o istnieniu
choroby, gdyz w niektérych przypadkach moga one byé obecne u oséb zdrowych lub wyprzedzaé — nawet
o kilka lat — kliniczne ujawnienie sie choroby, np. obecno$é¢ przeciwciat przeciwjgdrowych w toczniu
rumieniowatym rozsianym. Obecnie, w przewazajgcym odsetku dokonano juz identyfikacji autoantygendw,
przeciwko ktérym kierowana jest odpowiedz immunologiczna, ale mimo to nieustannie definiowane sg
kolejne autoantygeny stanowigce cele ataku wtasnego uktadu immunologicznego.

W Swietle wspdiczesnej wiedzy wydaje sie, ze choroby autoimmunizacyjne sg wynikiem wzajemnych
interakcji pomiedzy czynnikami wywotujgcymi, autoantygenami, predyspozycja genetyczng, zaburzeniem
procesu tolerancji antygendéw wtasnych i mechanizmow apoptozy.

Schorzenia o podtozu autoimmunizacyjnym obejmujg wiele uktadéw. Do najczesciej wystepujgcych naleza:

. zapalenie tarczycy typu Haschimoto;

. choroba Gravesa-Basedowa;

o cukrzyca typu 1;

o choroba Addisona;

. autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotadka;
. autoimmunologiczne zapalenie watroby;
. pierwotna marsko$¢ zétciowa watroby;

. pierwotne stwardniejgce zapalenie drog zofciowych;
. niedokrwistosc¢ ztosliwa;

. wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

. choroba Lesniowskiego-Crohna;

. niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna;
o matoptytkowos$¢ idiopatyczna;

3 reumatoidalne zapalenia stawow;

. stwardnienie rozsiane;

. zespot Guillaina-Barrego;

. miastenia;

. zespot Goodpasture’a;

. twardzina uktadowa;

. zapalenie skérno-miesniowe;

. pecherzyca zwykta;

. bielactwo;

o toczen rumieniowaty uktadowy;

. zespot Sjégrena.

Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie nie precyzuje jakich chordb o podiozu autoimmunizacyjnym ma dotyczyé
opinia Rady Przejrzystosci i ze wzgledu na obszerno$¢ zagadnienia (ponad 70 jednostek chorobowych)
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w ponizszym dokumencie wzieto pod uwage jedynie te najczesciej wystepujgce schorzenia (wymienione
powyzej).

[Zrédta: Szczeklik 2015, Senatorski 2009, Gutkowski 2008]

2.1.3.Stan po przeszczepie narzgdu, koriczyny, tkanek, komorek lub szpiku

Transplantologia — zagadnienia ogélne

Uszkodzenia narzgddéw powstate w wyniku chordb lub na skutek wypadkéw bywajg na tyle powazne, ze
jedynym ratunkiem dla zycia jest przeszczep. Wspoétczesna medycyna ma nieosiggalne jeszcze do niedawna
mozliwosci ratowania zdrowia i zycia ciezko chorych ludzi. Dzieki rosngcej wiedzy lekarzy, postepowi
technologicznemu i nowoczesnym terapiom z roku na rok rosnie liczba wskazan do transplantacji jako
metody leczenia.

Przeszczep (transplantacja) to operacja, ktéra polega na chirurgicznym pobraniu zdrowego narzgdu od
dawcy i wszczepieniu go do organizmu biorcy. W ten sposéb zastepuje sie w ciele biorcy organ, ktory nie
potrafi juz wtasciwie spetniaé swojej roli. Przeszczep moze dotyczy¢ narzaddw, ale tez tkanek i komérek.

Kwestie transplantacji sg uregulowane poprzez Ustawe z dn. 1.07.2005 o pobieraniu, przechowywaniu
i przeszczepianiu komoérek, tkanek i narzadow (Dz.U.2009.141.1149). Ustawa reguluje szczegdtowo
zasady pobierania, przechowywania i przeszczepiania komorek, w tym komérek krwiotworczych szpiku,
krwi obwodowej oraz krwi pepowinowej, tkanek i narzagdéw pochodzgcych od zywego dawcy lub ze zwiok.

Z uwagi na powigzania miedzy dawcg i biorcg przeszczepianych komoérek, tkanek i narzadéw rozréznia sie
wiele rodzajow przeszczepiania.

Autotransplantacje, operacje tego samego organizmu, gdy dawca i biorca przeszczepdéw jest tg samg
osobg, zwane sg rowniez witasnopochodnymi, autologicznymi albo autogenicznymi. Transplantacje
pomiedzy identycznymi genetycznie osobnikami, czyli blizniakami jednojajowymi, zwane sg
izotransplantacjami.

Homotransplantacje mogg mie¢ miejsce w obrebie catego gatunku ludzkiego. Homotransplantacja nabiera
charakteru izogenicznego (syngenicznego), gdy dawca i biorca sg jednakowymi pod wzgledem
genotypowym bliznietami jednojajowymi. Homotransplantacja z czlowieka na cziowieka, niebedacych
bliznietami zwana jest allogeniczna.

Heterotransplantacja (ksenotransplantacja) jest operacjg obcogatunkowg (obcopochodng), w ktorej
przeszczep nalezy do osobnika innego gatunku - zwierzecia. Wreszcie z uwagi na witalny stan dawcy méwi
sie o przeszczepach z ciat zmartych (ex mortuo) i przeszczepach z ciat zywych (ex vivo).

Transplantacja konczyny — jest procedurg chirurgiczng, w czasie ktérej dokonuje sie przeszczepu
konczyny dolnej lub gérnej pochodzgcej od zmartego dawcy. W przypadku kwalifikacji dawcy kohczyny, pod
uwage bierze sie w zgodnos¢ gtdwnej grupy krwi, probe krzyzowg (cross-match) oraz uktad antygenow
zgodnosci tkankowej (human leukocyte antigen - HLA)

Transplantacja rogowki - Przeszczep rogowki (keratoplastyka) to chirurgiczne zastgpienie czesci rogéwki
gospodarza fragmentem pobranym od dawcy. W przypadkach przebiegajgcych bez powiktan, u pacjentow
spoza grupy wysokiego ryzyka czestos¢ odrzutu przeszczepu w pierwszym roku wynosi jedynie ok. 10 proc.
Brak odrzucania allogenicznego przeszczepu doprowadzit do pogladu o immunologicznym uprzywilejowaniu
rogowki. Czynnikami odpowiadajgcymi za te sytuacje sa: istnienie bariery krew-oko, brak naczyn w rogéwce,
nieobecno$¢ klasycznych komérek prezentujgcych antygen (antigen presenting cells APC) w centralnej jej
czesci, czynniki hamujgce w komorze przedniej oraz zjawisko immunologicznej odmiennosci komory
przedniej (anterior chamber-associated immune deviation, ACAID).

Transplantacja komoérek krwiotworczych (Hematopoietic Cell Transplantation - HCT) jest to zabieg
polegajagcy na podaniu pacjentowi preparatu zawierajgcego komorki macierzyste hematopoezy
(krwiotworzenia), ktére sg w stanie odtworzyé uktad krwiotwdrczy pacjenta, ktéry ulegt powaznemu
uszkodzeniu w czasie wczesniejszej chemioterapii lub radioterapii (przeszczep autologiczny). Patologiczna
hematopoeza chorego (np. w przebiegu biataczki) moze pochodzi¢ od dawcy zgodnego lub czesciowo
zgodnego w zakresie antygenow wiekszych uktadu zgodnosci tkankowej — jest to wtedy przeszczep
allogeniczny. Zrodtem komoérek krwiotwérczych sg komérki szpiku kostnego (Bone Marrow
Transplantation - BMT) oraz komodrki macierzyste izolowane z krwi obwodowej (Peripheral Blood Stem
Cells - PBSC). Komoérki krwiotworcze stosowane w transplantologii mogg réwniez pochodzi¢ z krwi
pepowinowej (Cord Blood Stem Cells).

Wsréd transplantacji narzadéw wewnetrznych nalezy rozrézni¢ zabiegi na narzgdach parzystych
i nieparzystych.
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Przeszczepy narzadéw wewnetrznych parzystych nazywane sg tak ze wzgledu na podwdjne
wystepowanie niektéorych organéw w organizmie cziowieka. W przypadku transplantacji dotyczy to
szczegolnie nerki oraz jednego z ptatéw ptucnych.

Transplantacja nerki — zabieg medyczny polegajgcy na operacyjnym wprowadzeniu do ciata biorcy zdrowej
nerki (pochodzacej od zywego badz zmartego dawcy), ktéra przejmuje funkcje filtracyjng. Warunkiem
podstawowym przeprowadzenia przeszczepu jest jest zgodnos¢ gtdwnych grup krwi dawcy i biorcy oraz
ujemny wynik badan wykluczajgcych szybkie odrzucenie przeszczepu. Przeszczepianie nerki przywraca
prawidtowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnos¢ wewnatrzwydzielniczg oraz wydtuza zycie
i zapewnia lepszg jego jakos¢ w poréwnaniu z dializoterapig, dlatego jest metodg z wyboru leczenia
przewlektej niewydolnosci nerek w stadium schytkowym.

Transplantacja ptatéw ptucnych — przeszczepienie ptuca to zabieg chirurgiczny podczas ktérego chore
ptuco pacjenta (lub jego fragment) zastgpione zostaje zdrowym ptucem, pobranym od dawcy. Zasadniczym
wskazaniem do transplantacji ptuc jest nieodwracalne uszkodzenie ptuc spowodowane chorobami ukfadu
oddechowego. Przeszczepienie ptuca to ostateczne rozwigzanie dla pacjentéw cierpigcych na powazne
choroby ptuc, ktérzy wyczerpali juz wszystkie inne dostepne metody leczenia. Wskazania do przeszczepu
ptuc wystepujg najczesciej w obturacyjnych, restrykcyjnych, zakaznych i naczyniowych chorobach ptuc.
Rok po transplantacji przezywa 80% chorych, po pieciu latach 50-60% chorych. Chorzy, u ktérych
przeszczepiono oba ptuca maja lepsze rokowanie.

Przeszczepy narzadow wewnetrznych nieparzystych

Narzgdami nieparzystymi sg wszystkie narzady, ktére wystepuja w organizmie ludzkim pojedynczo.
Transplantacje przeprowadza sie w przypadku trzustki, watroby oraz serca.

Transplantacja serca — to metoda leczenia schytkowej niewydolnosci serca, polegajgca na przeszczepieniu
serca pozyskanego od martwego dawcy. Wskazaniem do przeprowadzenia transplantacji serca jest
zaawansowana postac¢ niewydolnosci serca w nastepstwie kardiomiopatii, choroby niedokrwiennej serca lub
wady zastawkowej, po wykluczeniu mozliwosci klasycznego leczenia kardiochirurgicznego. Pierwszy rok po
przeszczepieniu serca przezywa nawet 90% chorych, 5 lat ~70% a 50% chorych zyje obecnie powyzej 10 lat
od operacji. Warunkiem utrzymania prawidtowej czynnosci przeszczepionego serca jest regularne
przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych do kohca zycia.

Transplantacja watroby — w wiekszosci przypadkow przeszczepianiu ulega catosé watroby, pobranej
zwykle od osoby martwej. W specyficznych przypadkach (gtdwnie ze wzgledu na niedobér narzgdéw dla
dzieci) przeszczepia sie fragment narzagdu pochodzacy od dawcy spokrewnionego. Zabieg ten wykonuje sie,
gdy jest ona powaznie uszkodzona, co sprawia, ze nie moze spetniaé swoich funkcji, a ponad to nie reaguje
na leczenie farmakologicznie. Najwiecej przeszczepédw wykonywanych jest przez marsko$¢ watroby, do
innych przyczyn mozna zaliczy¢ rowniez przewlekte zapalenie watroby, choroby metaboliczne watroby,
nowotwory zto$liwe, nieodwracalne =zatrucia i torbiele tego narzadu, ostrg niewydolno$¢ watroby.
Transplantacja watroby daje szanse przezycia roku w okoto 90%.

Transplantacja trzustki — przeszczep trzustki jest obecnie jedynym sposobem leczenia chorych z cukrzycag
typu 1, u ktérych nie mozna osiggnaé¢ prawidiowej normoglikemii, a pomimo stosowanej insulinoterapii,
wystepujg znaczne wahania glikemii. Ze wszystkich wykonywanych transplantacji trzustki, 75% przypadkéw
stanowig przypadki jednoczesnego przeszczepu trzustki i nerek, 15% to przeszczepienia trzustki po
wczesniej wykonanej transplantacji nerek, a tylko 10% stanowig transplantacje trzustki bez operac;ji
nerek u pacjentow cierpigcych na cukrzyce grozgcg powaznymi powiktaniami. Alternatywe dla tego zabiegu
stanowi przeszczep wysp trzustkowych, ktéry jednak nie jest az tak skuteczny, jak przeszczep catego
organu. Po przeszczepieniu trzustki moze dojs¢ do zatrzymania a nawet cofniecia sie niektérych,
niekorzystnych zmian powstatych w trakcie trwania cukrzycy.

Leczenie — ogdlne zasady immunosupresji farmakologicznej

Podstawowym problemem w przeszczepieniu jest doprowadzenie do przyjecia sie przeszczepu i jego
wroshigecie w organizm biorcy oraz przejecie czynnosci i wiasciwos$ci utraconej tkanki lub narzgdu. Najlepiej
przyjmuje sie przeszczep wtasnopochodny, w innych przypadkach organizm reaguje na przeszczep jak na
ciato obce i po krotszym lub dluzszym czasie odrzuca go. Celem immunosupresji farmakologicznej jest
zahamowanie Iub zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej biorcy na antygeny przeszczepu.
Immunosupresja obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania przeszczepu sprzyja jednak
wystgpieniu zakazen lub nowotworéw oraz wywotuje narzadowo swoiste dziatania niepozadane. Leczenie
immunosupresyjne wymaga starannego monitorowania zaréwno klinicznego jak i laboratoryjnego.

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzgdu polega na réwnoczesnym stosowaniu kilku lekéw
w okreslonych schematach, w zaleznosci od przeszczepianego narzadu, stopnia ryzyka immunologicznego,
nasilenia zaburzeh metabolicznych, obecnosci schorzen wspétistniejgcych oraz czynnoséci przeszczepu.
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Istotne jest aby dazy¢é do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybierajac konkretne leczenie
skojarzone bierze sie pod uwage stopien zgodnosci tkankowej, ryzyko immunologiczne, zaburzenia
metaboliczne u biorcy, czynniki ryzyka dawcy narzadu, czas niedokrwienia i ryzyko wystepowania swoistych
powiktan.

Terapeutyczne monitorowanie leku (TDM) pozwala ustali¢ dawki tak, by stezenia lekéw we krwi osiggnety
zakres charakteryzujgcy sie zaréwno skutecznoscig dziatania jak i matym ryzykiem wystgpienia objawéw
ubocznych. Terapia monitorowana stanowi optymalng metode prowadzenia terapii lekami o zré6znicowanej
farmakokinetyce, biodostepnosci i waskim oknie terapeutycznym, jakimi sg leki immunosupresyjne.

Wybdr leku i schematu leczenia zalezy od szeregu czynnikdw. Nalezg do nich czynniki rokownicze zalezne
od dawcy i biorcy narzadu, interakcja wybranego leku immunosupresyjnego z innymi stosowanymi lekami,
spodziewane dziatania niepozgdane. Nalezy rowniez uwzglednia¢ koszt leczenia.

W doborze immunosupresji nalezy bra¢ pod uwage takze ocene farmakoekonomiczng. Trzeba jednak
pamietaé, ze wymuszone ograniczonymi funduszami stosowanie tanszej (niekiedy nieadekwatnej)
immunosupresji powoduje, ze wzrasta odsetek chorych tracgcych przeszczep po kilku miesigcach. Badania
farmakoekonomiczne wskazujg na celowo$¢ stosowania nowych lekéw, mimo, ze sg one niejednokrotnie
drozsze. Zamiane podstawowego leku immunosupresyjnego na inny przeprowadza sie w przypadku utraty
skutecznos$ci dotychczasowego leczenia lub pojawienia sie cigzkich dziatan niepozgdanych. W wybranych
przypadkach uzasadnione jest stosowanie preparatow immunosupresyjnych poza zarejestrowanymi
wskazaniami.

Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce

Do zarejestrowanych preparatéw farmakologicznych o dziataniu immunosupresyjnym zalicza sie:

. inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus);

. leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, s6l sodowa kwasu mykofenolowego);
) inhibitory mTOR (sirolimus, everolimus);

. inhibitor kostymulaciji (belatacept);

glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metylprednizolon).

Schematy stosowania immunosupresji po przeszczepach

W przypadku przeszczepiania nerki najczesciej stosowane schematy leczenia to potgczenie takrolimusu
z mykofenolanem mofetylu z lub bez steroidéw. Rzadziej stosowana jest cyklosporyna. Standardowy
schemat immunosupresji po transplantacji nerki to: inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS.
Najczesciej: Prograf/Advagraf/Neoral + CellCept/Myfortic + GS. Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie
przeszczepu w 90-95% i czestos¢ epizoddw ostrego odrzucania nieprzekraczajgcg 20%.

U wiekszosci chorych po jednoczasowym przeszczepieniu nerki i trzustki podstawowe leczenie
immunosupresyjne polega na stosowaniu jednego z inhibitorow kalcyneuryny (w 80% przypadkow
takrolimusu) w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu oraz steroidami. U wiekszosci chorych stosuje sie
dodatkowo leczenie indukcyjne z uzyciem przeciwciat.

U przewazajgcej wiekszosci chorych po przeszczepieniu watroby stosuje sie takrolimus (Prograf) z MMF
lub cyklosporyne (Neoral) z MMF oraz steroidy. Inhibitory kalcyneuryny sg nadal podstawowymi lekami, na
ktoérych opiera sie wiekszo$¢ schematéw leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby.

Podstawowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu serca sktada sie z inhibitora kalcyneuryny (coraz
czesciej takrolimus zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidéw. Leczenie
indukcyjne stosowane jest u chorych z niewydolno$cig nerek w celu opdznienia podawania inhibitora
kalcyneuryny lub podawania go w zredukowanej dawce.

Leczenie immunosupresyjne pacjentdw po transplantacji ptuc jest terapig skfadajgcg sie z trzech
sktadnikéw. Najczesciej stosowang i zalecang jest kombinacja: inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub
takrolimus), leku hamujgcego proliferacje limfocytow (mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz
glikokortykosteroidu. W doniesieniach ostatnich lat daje sie zauwazyé tendencje do zastepowania lekéw
anty-proliferacyjnych lekiem z grupy inhibitoréw m-TOR (sirolimus, ewerolimus).

W przypadku przeszczepu komdrek krwiotworczych, leczenie immunosupresyjne polega na stosowaniu
cyklosporyny A (CsA) i metotreksatu. W przeszczepieniach krwi pepowinowej zamiast mielotoksycznego
metotreksatu, przediuzajgcego czas regeneracji, stosuje sie prednizolon. Nowe schematy
immunosupresyjne uwzgledniajg inny niz CsA inhibitor kalcyneuryny - takrolimus, makrolidowy
immunosupresant-sirolimus, oraz mykofenolan mofetilu. Waznym elementem immunosupresji stosowanym
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w przeszczepie komérek krwiotworczych od dawcy niespokrewnionego jest podanie przed przeszczepieniem
ATG, ktorej skuteczne stezenie w surowicy utrzymuje sie przez wiele tygodni od podania, dzieki czemu
wptywa nie tylko na limfocyty T chorego, ale i dawcy.

Z badan klinicznych wynika, iz przeszczepy wielotkankowe jakimi sg przeszczepy konczyn, w odniesieniu
do przeszczepdw narzgdow migzszowych, nie wymagajg szczegodlnej strategii dotyczgcej immunosupresji.
Na ogét w okresie indukcji stosuje sie przeciwciata poliklonalne (ATG) badz monoklinalne (Simulect lub
Daclizumab). Leczenie podtrzymujgce stosowane przez wiekszos¢ europejskich  osrodkow
transplantacyjnych jest kombinacjg glukokortykoidéw, tacrolimusu i mycofenolanu mofetilu.

W leczeniu immunosupresyjnym po przeszczepie rogowki stosuje sie najczesciej glikokortykosteroidy
w formie kropli do worka spojéwkowego. W przypadku podwyzszonego ryzyka odrzucenia przeszczepu
oprocz glikokortykosteroidow podawanych miejscowo, stosuje sie je ogdlnie. Réwniez ogdlnie podaje sie
mate dawki cyklosporyny.

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej produktu leczniczego [ChPL Encorton]

Encorton, tabl. 1 mg, 20 szt.;

Nazwa, postacé Encorton, tabl. 5 mg, 20 szt.;
farmaceutyczna, dawka Encorton, tabl. 10 mg, 20 szt.;
Encorton, tabl. 20 mg, 20 szt.
Substancja czynna prednizon
Droga podania doustna

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na terenie Polski w ramach procedury
narodowe;.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
¢ 1mg, 5mg - 28.08.1990;
Pozwolenie na e 10 mg, 20 mg — 04.03.1999.
dopuszczenie do obrotu Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
e 1mg-R/1706
e 5mg-R/2970
e 10 mg-—4053
e 20 mg- 4054

Kod ATC: H 02 AB 07

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego,
glikokortykosteroidy

Prednizon, jest syntetyczng pochodng kortyzolu. Jest to zwigzek nieaktywny,
a znaczenie kliniczne ma powstajgcy w watrobie metabolit prednizonu- prednizolonu,
glikokortykosteroid o silnym  dziataniu przeciwzapalnym. Jego  dziatanie
mineralokortykosteroidowe stanowi ok. 60% aktywnosci hydrokortyzonu.

Prednizon hamuje rozwdj objawow zapalenia, nie wptywajgc na jego przyczyne.
Hamuje: gromadzenie makrofagow, leukocytéow i innych komérek w rejonie ogniska
zapalnego, fagocytoze, uwalnianie enzymow lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw zapalenia. Zmniejsza rozszerzalnosci i przepuszczalnosci
kapilarow, zmniejsza przylegania leukocytéw do Srédbtonka naczyn wiosowatych, co
prowadzi zaréwno do zahamowania migracji leukocytéw jak i tworzenia obrzekéw.
Dziatanie immunosupresyjne

Prednizolon moze zapobiega¢ lub hamowa¢ komérkowe reakcje immunologiczne jak
réwniez specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczna.

Wptyw na rownowage wodno-elektrolitowg

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchtanianie zwrotne sodu,
wydalanie potasu i jonéw wodorowych oraz retencje wody.

Inne dziatania

Prednizolon hamuje 0$ podwzgérze - przysadka w mechanizmie ujemnego sprzezenia
zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidéw i androgenéw w korze nadnerczy.
Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce udziat w metabolizmie
aminokwaséw oraz nasila lipolize i uwalnianie kwasow tluszczowych z tkanki

Mechanizm dziatania
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ttuszczowej, co zwieksza stezenie kwasow tluszczowych w osoczu.

Zarejestrowane wskazania

Choroby uktadu endokrynnego:

e niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtorna (lekami
z wyboru sg

e hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne moga by¢ stosowane
z mineralokortykoidami);

e wrodzona hiperplazja nadnerczy;
¢ hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworows;
e zapalenie tarczycy (nieropne).
Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia:
e kontaktowe zapalenie skory;
e atopowe zapalenie skory;
e choroba posurowicza;
e reakcje nadwrazliwosci na leki;
e catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane s w okresach zaostrzenia lub
w niektdrych przypadkach jako leczenie podtrzymujace):

e ostre reumatyczne zapalenie migesnia sercowego;

e zapalenie skérno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy mogg by¢ lekiem
z wyboru);

e toczen rumieniowaty uktadowy.
Choroby skéry i bton sluzowych:
e zluszczajgce zapalenie skory;
e opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory;
e ciezkie fojotokowe zapalenie skory;
e ciezki rumien wielopostaciowy (zesp6t Stevens-Johnsona);
e  ziarniniak grzybiasty;
e pecherzyca;
e ciezka tuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; dlugotrwate leczenie jest
niewskazane):

e wrzodziejgce zapalenie okreznicy;
e choroba Les$niowskiego-Crohna.
Choroby uktadu krwiotworczego:
e niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna);
e niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona;
e niedokrwistos¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego;
e  maloptytkowos¢ wtérna u dorostych;
e idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.
Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tgcznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym):
e biataczka i chtoniaki u dorostych;
e ostra biataczka u dzieci.
e  zespot nerczycowy;
e glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub uzyskania
remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez
mocznicy lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem

rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczycowym dtugotrwate leczenie
moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne:
e stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.
Choroby oka (cigezkie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne):
e zapalenie teczowki;
e zapalenie teczowki i ciata rzeskowego;
e zapalenie naczyniowki i siatkdwki;
e rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;
e zapalenie nerwu wzrokowego;
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wspotczulne zapalenie naczyniéwki;
zapalenie przedniego odcinka oka;
alergiczne zapalenie spojowek;

zapalenie rogoéwki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub
zakazeniem grzybiczym);
alergiczne owrzodzenie brzezne rogéwki.

Choroby uktadu oddechowego:

beryloza;

zespot Lofflera;
zachtystowe zapalenie ptuc;
objawowa sarkoidoza;

e piorunujgca lub rozsiana gruzlica pluc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwgruzliczym);
e astma oskrzelowa.
Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce w stanach zaostrzenia):
e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;
e luszczycowe zapalenie stawow;
e reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziencze reumatoidalne zapalenie

stawow
(w przypadkach opornych na inne metody leczenia).

Inne, niereumatyczne stany zapalne ukfadu kostno-stawowego:

ostre i podostre zapalenie kaletki;

ostre dnawe zapalenie stawoéw;

ostre, nieswoiste zapalenie pochewki Sciegna;

pourazowe zapalenie kosci i stawow;

zapalenie btony maziowej u pacjentéw z zapaleniem ko$ci i stawow;
zapalenie nadktykcia.

gruzlicze zapalenie opon moézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym
(jednoczesnie z leczeniemprzeciwgruzliczym);
wiosnica z zajeciem miesnia sercowego lub uktadu nerwowego.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng prednizon lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza. Uktadowe zakazenia grzybicze.

2.2.1.1.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Produkty lecznicze Encorton we wnioskowanych wskazaniach byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji
w latach 2012 i 2013. Tres¢ stanowisk oraz uzasadnienia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologia oceniang

Stanowisko RP/Rekomendacja
Prezesa

Trescé/uzasadnienie

Opinia Rady Przejrzystosci nr 4/2012 z
dnia 15 lutego 2012 r. w sprawie
zasadnosci  dalszego  finansowania
produktdw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: prednizon
i prednizolon we  wskazaniu: Inne
choroby o podtozu autoimmunizacyjnym;
autoimmunizacyjne zapalenie watroby
lub trzustki — u dzieci do 18 rz.

Choroby autoimmunizacyjne

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone ~w  Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw
w zastosowaniach onkologicznych i pediatrycznych pod warunkiem
stosowania ww. w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne
i dyrektywy  etyczne  miedzynarodowych  medycznych  organizacji
i towarzystw naukowych.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 311/2013
z dnia 18 listopada
2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid,

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna, chlorochina,
cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon, prednizon, sulfasalazyna
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
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metotreksat, prednizolon, prednizon,
sulfasalazyna i takrolimus w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Choroby autoimmunizacyjne

Leczniczego.

Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane
przez Rade Przejrzystosci, a opinie Rady pozostajg spojne w tym zakresie
i jednoznacznie rekomendujg finansowanie ww. produktow leczniczych.
Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji
medycznych wskazujg na istotne zastosowanie kliniczne produktow
leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w zakresie wskazan do
stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Ponadto analizujgc opinie konsultantow krajowych w dziedzinie
gastroenterologii oraz reumatologii, oraz dane statystyczne dotyczace
pacjentéw z chorobami o podfozu autoimmunizacyjnym, w opinii Rady
Przejrzystosci nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie populacji docelowej
pacjentow dla tej grupy lekow.

Ponadto odnaleziono szereg rekomendacji klinicznych dotyczacych
zastosowania ww. substancji czynnych poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 324/2013
z dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie

zasadnosci  dalszego  finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna,
ewerolimus, kwas mykofenolowy,
prednizolon, prednizon, sirolimus,
takrolimus w zakresie wskazan do
stosowania lub  dawkowania, lub

sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Stan po przeszczepie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
produktdw leczniczych zawierajgcych azatiopryne, ewerolimus, kwas
mykofenolowy, prednizolon, prednizon, sirolimus, takrolimus w zakresie
nastepujgcych wskazan:

- stan po przeszczepie kohczyny, rogowki, tkanek lub komodrek
w odniesieniu do  produktéw  zawierajgcych  azatiopryne,
ewerolimus, kwas mykofenolowy, sirolimus, takrolimus;

- stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek
i szpiku w odniesieniu do produkiéw leczniczych zawierajgcych
prednizolon;

- stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badZz szpiku
u dzieci do 18 roku zycia- w odniesieniu do produktow leczniczych

zawierajgcych ewerolimus, kwas mykofenolowy, sirolimus,
takrolimus;

- stan po przeszczepie nerki — u dzieci do 18 roku zycia
w odniesieniu  do  produkidow leczniczych  zawierajgcych

prednizolon , prednizon.

Powyzsze leki stosowane sg w leczeniu immunosupresyjnym, wchodzg
w sktad schematéw immunosupresyjnych po przeszczepianiu. Duza gama
lekbw pozwala na lepszg indywidualizacje terapii. Brak mozliwosci
zastosowania odpowiedniej immunosupresji, z powodu braku refundacji
moze spowodowaé wzrost liczby chorych tracacych przeszczep.

Praktyka kliniczna, istniejgce dowody naukowe i
miedzynarodowych organizacji medycznych i
uzasadniajg stosowanie tych lekéw

rekomendacje
towarzystw naukowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 325/2013
z dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie

zasadnos$ci  dalszego  finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: prednizon
i budezonid, w zakresie wskazan do
stosowania lub  dawkowania, lub

sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Obturacyjne choroby ptuc

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng: prednizon w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: obturacyjne choroby ptuc

Rada Przejrzysto$ci negatywnie opiniuje dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng budezonid, w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci;
nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci.

Dowody naukowe i wieloletnia praktyka kliniczna wskazujg na celowosé
stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
prednizon we wskazaniu: obturacyjne choroby ptuc.

Brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych wskazujgcych na skutecznosé
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng budezonid we
wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci; nawracajgce
obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci.
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2.2.1.2. Status refundacyjny

2.3.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng prednisonum, refundowane w ocenianych wskazaniach
znajdujg sie w grupie limitowej ,82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego - prednison”. Zakres wskazan on-label objetych refundacjg obejmuje:
~We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji’, natomiast wskazania off-label
objete refundacjg obejmuja: ,eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z wyjgtkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne
choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku”.

Tabela 3. Leki refundowane w ocenianych wskazaniach - prednizon (na podstawie Zatacznika A1la
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. z 2016 r. poz
.48))

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CD WLF PO WDS
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 8,32 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990297016 9,72 12,09 5,92 ryczatt 9,37
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405329 16,20 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405428 21,60 27,95 23,68 ryczatt 8,54

Opis Swiadczen alternatywnych

Tabela 4. Technologie alternatywne wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta -
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Gastroenterologii

Choroby autoimmunizacyjne

Technologie alternatywne
Stan po przeszczepie

Technologie medyczne aktualnie
stosowane w ocenianym
wskazaniu

,Inne, niz Encorton, leki sg stosowane
w okreslonych fazach wymienionych
choréb, jesli przewidujg to aktualne
wytyczne. Sa to przewaznie
aminosalicylany leki
immunosupresyjne (tiopuryny).
W okresie remisji leczenie encortonem
jest zbedne z wyjatkiem
autoimmunologicznych zapalen watroby
i trzustki, w ktorych stosuje sie leczenie
podtrzymujgce Encortonem.”

lub

slerapie tréjlekowe po transplantacji
narzadow i konczyn: GS + TAC + MMF.
Glikokortykosterydy —Encorton -sg
obecnie stosowane w rzeczonych
procedurach ;”

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w ocenianym wskazaniu

,Najtanszym lekiem jest encorton.
W niektorych chorobach (przypadkach)
encorton moze byC zastgpiony prawie
3-krotnie drozszym deksametazonem.”

,la obecnie stosowana, najtanszym

skfadnikiem sg glikokortykosteroidy
(GS).

Z dostepnych lekow IS Encorton jest
najtanszy”

. - - Leczenie encortonem nalezy do | ,Terapia tréjlekowa —jw.”
Najskuteczniejsza wsrod . L .
najskuteczniejszych metod leczenia
stosowanych =~ w  Polsce  w wigkszosci chordb o} odfozu
ocenianym wskazaniu 1Sz . P
(auto)immunologicznym
Technologia rekomendowana | Technologia =~ rekomendowang  jest | ,Terapia trdjlekowa —jw.”
w wytycznych postepowania | encorton (prednizon). w
klinicznego autoimmunologicznym zapaleniu

uznanych/stosowanych w Polsce,
W ocenianym wskazaniu

watroby lek ten jest stosowany tgcznie z
azetiopryng
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Obturacyjne choroby ptuc

WS$rdd innych lekdw dostepnych i stosowanych w leczeniu obturacyjnych chordb ptuc w przypadkach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej, znajdujg
sie inne leki z grupy glikokortykosteroidéw: glikokortykosteroidy systemowe (zgodnie z trescig wytycznych
wymieniano tu prednizolon)

Choroby autoimmunologiczne

Ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie, obejmujgce kilkadziesigt jednostek chorobowych, nie jest
mozliwe precyzyjne wskazanie technologii alternatywnych. Do grona potencjalnych komparatoréw na pewno
mozna zaliczy¢ inne leki przeciwzapalne i immunosupresyjne, w tym inne kortykosteroidy.

Stan po przeszczepie

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w omawianym
wskazaniu nalezy cyklosporyna i mykofenolan mofetylu.

Cyklosporyna uzyskata pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach poczgwszy od 1 stycznia 2012 roku, za odptatnoscig ryczattowg. Natomiast
termin wejscia cyklosporyny na wykaz we wskazaniu pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek — 2012-07-01, poziom odptatnosci: ryczatt.

Mykofenolan mofetylu uzyskat pozytywna decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg we wskazaniu
stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku poczawszy od 1 stycznia 2012 roku
za odptatnoscig ryczattowag. Natomiast termin wejscia mykofenolanu mofetylu na wykaz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie narzagdu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek — 2012-03-01/2012-07-01, poziom odptatnosci:
ryczatt.

Szczegotowy opis technologii alternatywnym znajduje sie w wczesniejszych opracowaniach Agencii:
o AOTM-0T-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r. — obturacyjne choroby ptuc;
. AOTM-0T-434-36/2013 z dnia 14 listopada 2013 r. — choroby autoimmunologiczne;
. AOTM-0T-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r — stan po przeszczepie.

Liczebnos¢ populacji
Obturacyjne choroby ptuc

o W Polsce POChP w kategorii spirometrycznej 22 wg GOLD stwierdza sie u ok. 10% populacji
powyzej 40 r.z. (czesciej u mezczyzn niz u kobiet);

e Czestos¢ wystepowania mukowiscydozy jest bardzo zréznicowana, bowiem w Europie wynosi ona
1/25 000 - 1/1 800 urodzen, za$ w Polsce 1/5 000. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce
to ok. 1500 osdb;

e Brak danych epidemiologicznych dla zarostowego zapalenie oskrzelikow w Polsce.
Choroby autoimmunizacyjne

Ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie, obejmujgce kilkadziesigt jednostek chorobowych, nie jest
mozliwe precyzyjne okreslenie liczebnosci populacji chorych leczonych steroidami w przebiegu choréb
autoimmunizacyjnych.

W literaturze brak jest dokumentéw omawiajgcych catoSciowo problem chordb autoimmunizacyjnych.
Zgodnie z odnaleziong publikacjg ,Szacuje sie, ze dotyczg one [tj. choroby autoimmunizacyjne — przypis
analityka] ok. 5% S$wiatowej populacji ludnoosci, a prawie 80% pacjentow ze schorzeniami
autoimmunologicznymi stanowig kobiety.” [Gutkowski 2008].

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Gtéwny Urzad Satystyczny w Roczniku Demograficznym z 2015
roku ludnos¢ Polski w roku 2014 wynosita 38 496 000 oséb. Populacja pacjentdw ze wszystkimi chorobami
autoimmunizacyjnymi wynositaby zatem ok 1 924 800 oséb.

Zgodnie z inng odnaleziong publikacjg [Senatorski 2009] ,Choroby autoimmunizacyjne dotykajg ok. 30%
populacji”. Zatem populacja pacjentéw za chorobami o podtozu autoimmunizacyjnym wynositaby w Polsce
ok 11 548 800 os6b.
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Stan po przeszczepie

Zgodnie z danymi Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,Poltransplant” w Polsce
w roku 2015 przeszczepiono 1432 narzgddw pochodzgcych ze zwiok i 82 pochodzgcych od oséb zywych.

Transplantacji dokonano na rzecz 1514 pacjentéw.

Ponizej przedstawiono informacje otrzymane w opiniach ekspertow klinicznych. Nalezy zwréci¢é uwage,
iz Agencja w toku prac nad przedmiotowym wskazaniem nie otrzymata opinii eksperckiej dla wskazania

»obturacyjne choroby ptuc”.

OT.434.41.2016

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Liczebnosé populaciji

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta -
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Gastroenterologii

Choroby autoimmunizacyjne

—-—

Stan po przeszczepie

Liczba 0so6b w Polsce z
rozpatrywanym wskazaniem, u ktérych
wnioskowana technologia moze byé
zastosowana

.,Roczna liczebnosé chorych
wymagajacych leczenia encortonem jest
trudna do oszacowania. We wilasnym
osrodku (w  Centrum  Onkologii-
Instytucie), poza wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego ichorobg
Lesniowskiego-Crohna,  zdarza  sie
kilkadziesigt — sto osob ze wszystkimi
wymienionymi  chorobami  przewodu
pokarmowego, watroby i  trzustki
stanowigcymi wskazania do
zastosowania encortonu.”

»,1500 -2500 chorych”

Liczba oséb, u ktorych interwencja jest
obecnie stosowania w rozpatrywanym
wskazaniu

,=Encorton (prednizon) jest obecnie
stosowany u wszystkich chorych, ktérzy
tego wymagajg (liczba trudna do
oszacowania).”

,0K. 2000 chorych”
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. Opinie ekspertow
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W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTMIT wystgpita do 9 ekspertéw klinicznych m.in. z prosbg
o stanowisko w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych

prednizon w wybranych wskazaniach

innych niz ujete w ChPL. Do momentu zakonczenia prac

nad niniejszym opracowaniem otrzymano, jedno stanowisko eksperckie odnoszgce sie do zasadnosci
zastosowania prednizonu w wybranych chorobach autoimmunologicznych z dziedziny gastroenterologii oraz
jedno stanowisko odnoszgce sie do zastosowania predniozonu w stanach po przeszczepie. Otrzymane
na potrzeby niniejszego opracowania stanowiska eksperckie zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych

Opinia w sprawie finansowania
ze srodkow publicznych

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta -
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Gastroenterologii

Choroby autoimmunizacyjne

Stan po przeszczepie

Oceniana technologia lekowa
powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych (argumenty
za/przeciw)

Encorton (prednizon) nalezy do grupy
glikokortykosteroidow, ktore znalazly
zastosowanie prawie we wszystkich
dziatach choréb wewnetrznych. Na liscie
wskazan w ChPL znajdujg sie tylko dwie
choroby  przewodu pokarmowego:
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i
choroba Lesniowskiego_Crohna. Innymi

chorobami 0 podtozu
(auto)immunologicznym sa:
- eozynofilowe zapalenie
przetyku,
- eozynofilowe zapalenie
zotgdka i jelit,
- nadwrazliwo$¢ (alergia)
pokarmowa,
- autoimmunologiczne zapalenie
trzustki
- autoimmunologiczne zapalenie
watroby.
Jest to dodatkowa lista choréb (poza
ChPL), ktére stale Ilub okresowo

powinny by¢ leczone predizonem

,Glikokortykoidy (GS) (prednizon,
prednizolon) stanowig grupe lekéw IS
blokujgcych cytokiny — sg wiec jednym
z filarow 1S.

W wigkszosci
wszystkim w
wielotkankowych =
stosuje sie terapie
Tacrolimus + MMF;
Jest oczywiste, ze leki te, ratujgce zycie
muszg by¢ finansowane z $rodkow
publicznych;

W przypadkach incydentéw ,ostrego
odrzucania” pierwszym  krokiem
terapeutycznym jest zwiekszenie dawki
sterydow (oraz w.w).”

przeszczepow/przede
przeszczepach
konczyna, twarz -
trojlekowg GS+

Oceniana technologia lekowa nie
powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych (argumenty
za/przeciw)

Nie znam takich argumentéw

.Nie dotyczy/sprzeciw”

Wiasne stanowisko w kwestii by¢
finansowana ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii
lekowej

Encorton (prednizon) w tabl. 1 mg, 5
mg, 10 mg i 20 mg. powinien by¢
dostepny na recepte z odptatnoscig
ryczattowg

,Finansowanie procedur: stan po
przeszczepie narzadu, konczyny,
tkanek, komoérek lub szpiku jest jak
najbardziej uzasadnione ;

Wymieniony preparat jest lekiem
ratujgcym zycie - jako lek stosowany w
| fazie procesu transplantacji i leczeniu
podtrzymujgcym

Lek jest rowniez niezbedny w leczeniu
incydentow ostrego odrzucenia.

Wymienione postaci leku — tabletki o
réznych dawkach utatwiajg pacjentowi
przyjmowanie wyliczonej indywidualnie
dawki. ”
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych
dotyczacych zastosowania prednizonu we wskazaniach:

- obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
- choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
- stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku.

Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 28 sierpnia 2016 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili aktualizacje wyszukiwania na stronach agenciji
HTA i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia, wykonanych na potrzeby raportéw nr:

e AOTM-OT-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r_;
e AOTM-OT-434-36/2013 z dnia 14 listopada 2013 r;
e AOTM-OT-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.

W wyniku przeprowadzonej anktualizacji wyszukiwania odnaleziono 5 nowych opracowan dotyczacych
wytycznych praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach w tym:

. 3 opracowania dotyczgce zalecen postepowania w obturacyjnych choréb ptuc;
. 1 opracowanie dotyczgce zalecen postepowania w chorobach autoimmunizacyjnych;
. 1 opracowanie dotyczgce zalecen postepowania w stanach po przeszczepie;

Obturacyjne choroby ptuc

Odnalezione wytyczne dotyczace zastosowania prednizonu w leczeniu obturacyjnych choréb pluc
(GOLD 2015, AAP 2014, Mogayzel 2013) nie zmieniajg wnioskdéw przedstawionych w opracowaniu nr
AOTM-0T-434-23/2013. Na podstawie dostepnych wytycznych stwierdzono, iz stosowanie prednizonu (lub
doustnych glikokortykosteroidéw) w obturacyjnych chorobach ptuc — innych niz wymienione w ChPL,
jest (odpowiednio dla poszczegodlnych z jednostek chorobowych):

e mukowiscydoza: niezalecane do rutynowego stosowania u wszystkich chorych (z uwagi na duze
ryzyko dziatan niepozadanych, przy dtugotrwatym ich podawaniu). W polskich wtycznych z 2009 r.
prednizon jest zalecany w leczeniu alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej (AAOP) oraz
w leczeniu chorych na CF z progresja zmian w ptucach, niereagujacg na kompleksowe leczenie
innymi lekami;

e POChP: nieuzasadniony przez brak wystarczajgcych dowodéw (w odniesieniu do
krotkookresowego ich podawania) oraz niezalecany w przypadku dtugookresowej monoterapii
(niektore wytyczne, jako powdd takiej rekomendacji rowniez wskazywaty brak wystarczajgcych
dowodow). Jednakze, zaleca sie ich podawanie w przypadku zaostrzen POChHP
(rekomendowane jest podawania doustnego prednizonu Ilub jego odpowiednikéw —
prednizolonu, w dawce 30-40 mg/dobe przez 5 -14 dni, a zgodnie z polskimi wytycznymi
rekomenduje sie podawanie prednizonu/prednizolonu w dawce 30 md/dobe przez 10-14 dni);

e  zapalenie oskrzelikdw: niezalecane u dzieci, z uwagi na niewystarczajgce dowody na ich
skuteczno$¢ w tej chorobie, oraz brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania tej grupy
lekow.

Choroby autoimmunizacyjne

Odnalezione wytyczne dotyczgce zastosowania prednizonu w leczeniu choréb autoimmunologicznych
(Tramacere 2015) nie zmieniajg wnioskéw przedstawionych w opracowaniu nr: AOTM-OT-434-36/2013.
Szczegotowy opis rekomendacji znajduje sie w powyzszym opracowaniu. Glikokortykosteroidy (w tym
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prednizon) w wybranych chorobach autoimmunizacyjnych sg standardowym leczeniem wymienianym
w podrecznikach medycznych.

Stan po przeszczepie

Odnalezione wytyczne dotyczace zastosowania prednizonu w leczeniu pacjentéw po przeszczepie
(Karam 2014) nie zmieniajg wnioskow przedstawionych w opracowaniu nr: AOTM-OT-434-39/2013.
Szczegotowy opis rekomendacji znajduje sie w powyzszym opracowaniu. Glikokortykosteroidy
(w tym prednizon) wymieniane sg jako podstawowy skfadnik schematéw immunosupresji stosowanych
w stanach po przeszczepieniu.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W dniu 28 sierpnia 2016 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili aktualizacje wyszukiwania rekomendacji
refundacyjnych na stronach agencji HTA i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia, wykonanych na
potrzeby raportow nr:

e AOTM-0T-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.;
e AOTM-0T-434-36/2013 z dnia 14 listopada 2013 r.;
e AOTM-OT-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczgcej stosowania prednizonu w wnioskowanych
wskazaniach.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono dostepne prezentacje preparatu, aktualne ceny oraz zakres wskazan objetych
refundacja, zaréwno rejestracyjnych jak i pozarejestracyjnych.

Wszystkie produkty lecznicze Encorton (prednisonum), nalezace do grupy limitowej ,82.5, Kortykosteroidy
do stosowania ogdlnego — glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison”, finansowane sg
~we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji’, a w zakresie wskazan innych niz
ujete w ChPL dodatkowo we wskazaniach: ,eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia;
zespot miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z wyjgtkiem zespotu Guillaina - Barrego).

Z wyjatkiem produktu leczniczego Encorton, tabl.,, 5 mg, 100 szt. (kod EAN 5909990641192), produkty
lecznicze Encorton finansowane sg ponadto we wskazaniach: obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
stan po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku” — tj. wskazaniach bedacych
przedmiotem oceny niniejszego opracowania.

Wskazania pozarejestracyjne, ktérych dotyczy niniejsze opracowanie, sg objete refundacja na mocy
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 wrzesnia 2016 r.
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Tabela 7 Wykaz produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng prednizon - grupa limitowa 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - prednison (opracowanie wlasne na podstawie Zatgcznika Ala Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. z 2016 r. poz .48))

Nazwa, z 2 Urzedowa S Cena . L Zakres wskazan . n . n Doptata
A awartos¢ hurtowa A finanso- . Zakres wskazan pozarejestracyjnych Poziom e
postac i Kod EAN cena zbytu detaliczna R objetych m n . . | Swiadcze-
dawka ©p- (PLN) ?;"Il_t:f)’ (PLN) ‘(";,aﬂ'f; refundacja e el niobiorcy

Eglco;ton, 20 szt. 5909990170616 7.56 7.94 8,32 1.18 eozynofil_ovye zapalenig jelitu d’zieci do 8,32
tabl., 1 mg 18 roku zycia; miastenia; zespot

Encorton, | 20 szt. | 5909990297016 9,72 10,21 12,09 5,92 miasteniczny; miopatia zapalna; 9,37
t;bl., ftmg neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu
tab”IC‘q 002 20 szt. | 5909990405329 16,2 17,01 20,34 11,84 Guillaina - Barrego); obturacyjne 11,7

= g We wszvstkich choroby ptuc - w przypadkach innych niz
zarejest)r/owanych okreslone w ChPL; choroby

Encorton, . autoimmunizacyjne - w przypadkach ryczait

w20 ma 20szt. | 5909990405428 21,6 22,68 27,95 23,68 évzzizan?:; :a innych niz okreslone w ChPL: stan po y 8,54
dec z'\?,y przeszczepie narzadu, kohczyny,
Y2 tkanek, komérek lub szpiku
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do
Encorton 18 roku zycia; miastenia; zespot
tabl, 5mg | 100szt. | 5909990641192 | 22,45 23,57 29,6 29,6 miasteniczny; miopatia zapalna; 533
v neuropatia zapalna (z wyjgtkiem zespotu
Guillaina - Barrego)

5.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkoéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych pochodzacych z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia
komunikatéw o kwotach refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych w poszczegdlnych latach (komunikaty DGL).

Warto$¢ refundacji ceny preparatéw Encorton (prednizon) finansowanych w ocenianych w niniejszym opracowaniu wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego wyniosta ok. 7,42 min zt w 2014 roku, a w roku 2015 wzrosta do kwoty 8,78 miIn zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla okresu styczen-
maj 2016 roku przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok 4,52 min z.

Uwaga: Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sag
wymienione leki. Oceniane wskazania, czyli obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komaérek lub szpiku, stanowig jedynie nieznang czes¢ ponoszonych na refundacje kosztow.
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Tabela 8 Wartos¢ refundacji cen lekéw zawierajacych leflunomid wedlug kodéw EAN w latach 2014- maj 2016

2014 2015 2016 (styczen — maj)
Produkt leczniczy EAN et ey ae
ST ECE Kwota refundacji (zt) CEBTIREMEE Kwota refundacji (zt) B TTEENCE Kwota refundacji (zf)
leku leku leku

E“°°“°2”o’ ;aztt"" 1 g 5909990170616 39 627 5 231,58 7t 39 954 6 617,56 zt 15 872 3 320,64 2t
E“°°“°2”0’ tsaztt’"‘ 9 i 5909990297016 406 151 902 227,34 zt 342 968 1005 316,77 zt 144 937 572 792,22 7t
E”CO”ogbt:;"’ 10/mg 5909990405329 384 074 2 943 206,80 zt 386 805 3 479 138,04 zt 161 736 1773 386,60 zt
E”°°”°gbt:§’t'" AV g 5909990405428 201 668 3574 083,02 7t 212 176 4287 818,86 2t 89 891 2168 089,10 2t

Razem: 1031 520 7 424 748,74 zt 981 903 8 778 891,23 zt 412 436 4 517 588,65 zt
Zrédta:

Komunikat DGL z dnia 24 sierpnia 2016  http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6909.html Warto$¢ refundacji cen lekdw wedtug kodow EAN
(styczen - maj 2016);

Komunikat DGL z dnia: 23 marca 2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,6839.html Wartos¢ refundacji cen lekédw wedlug kodéw EAN
(styczen - grudzien 2015);

Komunikat DGL z dnia 24 czerwca 2015 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,6698.html Warto$¢ refundacji cen lekéw wedlug kodéw EAN
(styczen - grudzien 2014);
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu identyfikacji nowych dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
lekowej przeprowadzono aktualizacje przeglgdéw systematycznych przeprowadzonych pierwotnie na
potrzeby raportéw nr: AOTM-0OT-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.; AOTM-0T-434-36/2013 z dnia 14
listopada 2013 r. i AOTM-0T-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r; w nastepujgcych bazach informacji
medycznej: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukanie
wymienionych baz informacji medycznej przeprowadzono 16.08.2016 r. Na potrzeby niniejszego
opracowania korzystano ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykéw Agencji.

Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji oraz
interwencji, fgczagc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano natomiast wzgledem komparatorow i ocenianych punktoéw koncowych. Ze wzgledu na duza
ilos¢ otrzymanych wynikéw, zastosowano filtry dotyczace typdéw publikacji. Do dalszych prac wigczono
jedynie badania wtdrne: przeglady systematyczne i metaanalizy. Zastosowano ograniczenie czasowe
i do opracowania wigczono publikacje opublikowane po 01.01.2013 r. W trakcie przeszukiwania
nie stosowano filtrow jezykowych. Wykorzystane strategie wyszukiwania znajdujg sie w zatgczniku 8.1
Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych w medycznych bazach danych. Implementacja strategii do
ww. baz informacji medycznej zostata przeprowadzona przez jednego analityka. W ramach wyszukiwania
w bazie Medline uzyskano 76 wynikow, w bazie Embase — 277 wynikéw, natomiast w bazie Cochrane
Library — 60 wynikéw (do analizy wigczono jedynie przeglady Cochrane i inne przeglady systematyczne
z Cochrane Library). Na etapie selekcji publikacji przeglad wynikow wyszukiwania przeprowadzit jeden
analitykéw.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Identyfikacja dowodéw naukowych przebiegata réwniez w oparciu
o referencje wytycznych klinicznych.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS dla prednizonu

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

pacjenci z obturacyjnymi chorobami pluc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi - w

Populacja przypadkach innych niz okreslone w ChPL; Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
pacjenci po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek,
komoérek lub szpiku
Interwencja prednizon Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator dowolny -

Punkty koncowe dowolne -

Typ badati . przeglady.systematyczne )
e meta-analizy

Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, | Inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia (m. in.
Inne Publikacje dostepne w petnym tekscie; abstrakty konferencyjne).

Publikacje opublikowane po 01.01.2013 r.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej
Do analizy klinicznej wigczono facznie 14 opracowan wtérnych:

. 6 publikacji dotyczacych choréb autoimmunologicznych: 2 przeglady Cochrane Liblary (Hughes
2015 i Hahn 2015), 2 przeglady systematyczne i meta-analizy (Shiber 2014 i ludic 2014), 1 przeglad
systematyczny (Dejaco 2015) i 1 meta-analize (Ren 2015);

. 4 publikacje dotyczgce obturacyjnych chordb ptuc: 1 przeglad systematyczny i meta-analize
(Cheng 2013) oraz 3 przeglady systematyczne (Woods 2014 i 2 x Walters 2014);

. 4 publikacje dotyczgce stanu po przeszczepie: 2 przeglady systematyczne i meta-analizy (Rashidi
2016 i Almeida 2013), 1 przeglad systematyczny (Maiolino 2016) i 1 meta-analize (Lan 2014).
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Dla wskazania choroby autoimmunizacyjne odnalezione dowody wskazujg na powszechne uzycie GKS
(w tym prednizonu) w leczeniu réznorodnych choréb zaliczajgcych sie do wczesniej wspomnianej kategorii.
Ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie, obejmujgce kilkadziesigt jednostek chorobowych, nie jest
mozliwe przedstawienie jednoznacznej oceny skutecznosci ocenianej czgsteczki w leczeniu poszczegdinych
jednostek chorobowych. Prednizon jest standardowym sktadnikiem schematéw leczenia stosowanych
np. w chorobie Gravesa-Basedowa, polimialgii reumatycznej i twardziny uktadowe;j.

Dla wskazania obturacyjne choroby ptuc znaleziono szereg dowoddéw wskazujgcych na powszechne
i skuteczne stosowanie GKS (w tym prednizonu) w leczeniu zaostrzeh POChP u dorostych.

Dla wskazania stan po przeszczepie odnalezione dowody wskazujg na powszechne zastosowanie
systemowych GKS (w tym prednizonu) w trakcie leczenia immunosupresyjnego po przeprowadzonej
transplantacji. Leki z tej grupy sa stosowane jako standardowych sktadnik wielolekowych schematow
leczenia. W odnalezionych publikacjach najczesciej oceniano skutecznosc¢ innych lekéw, podawanych razem
z glikokortykosteroidami.

Najwazniejsze informacje z opracowan wtérnych odnaleziononych na potrzeby niniejszej aktiualizacji
wczesniejszych opracowan Agencji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Charakterystyka i wyniki opracowan wigczonych do raportu

Badania i ich metodyka

Wyniki

Badania dotyczace choréb autoimmunologicznych

Ren 2015

Sieciowa meta-analiza. Celem badania byto poréwnanie
skutecznosci 4 schematow leczenia stosowanych w chorobie
Gravesa-Basedowa.

Do opracowania wigczono 4 badania RCT. Poréwnywano
nastepujace schematy leczenia:

¢ radioaktywny jod;

e radioaktywny jod + prednizon;
e leki przeciwtarczycowe;

e operacja.

Dla terapii radioaktywnym jodem + prednizon wykazano istotng statystycznie przewage nad pozostatymi
metodami leczenia dla punktu koncowego: redukcja czestosci wystepowania zaostrzen oraz nowych
oftalmopatii.

Leczenie lekami przeciwtarczycowymi i operacja w poréwnaniu do terapii radioaktywnym jodem, istotnie
statystycznie zmniejszaty czestosci wystepowania zaostrzen oraz nowych oftalmopatii.

Terapia radioaktywnym jodem, w poréwnaniu do leczenia lekami przeciwtarczycowymi i operaciji,
statystycznie obniza czesto$¢ nawrotéw choroby.

Pod wzgledem skutecznosci w unikaniu zaostrzeh oraz nowych oftalmopatii, oceniane terapie ustawiono
w nastepujgcej kolejnosci:

istotnie

e radioaktywny jod + prednizon;

o leki przeciwtarczycowe;

e operacja;

e radioaktywny jod.
Pod wzgledem skuteczno$ci w unikaniu nawrotow choroby oceniane terapie ustawiono w nastepujgcej
kolejnosci:

e radioaktywny jod;

e leki przeciwtarczycowe;

e operacja;

Hughes 2015

Przeglad systematyczny Cochrane Liblary. Celem badania byta
ocena terapii kortykosteroidami w leczeniu przewlekiej zapalnej
poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej.

Do opracowania wigczono 2 badania kliniczne:

e niezaslepione badanie RCT, 35 uczestnikow, prednizon
(19) vs. placebo (16);

e podwojnie zaslepione badanie RCT, 40 uczestnikéw,
prednizon (16) vs. deksametazon (24).

Dowody bardzo niskiej jakosci z jednego matego badania RCT, nie wykazaly istotnej statystycznie przewagi
prednizonu nad brakiem leczenia. Jednakze kortykosteroidy sg powszechnie stosowane w praktyce
lekarskiej.

Umiarkowanej jakosci dowody z jednego badania RCT wskazujg iz, skuteczno$¢ podawanych doustnie
comiesiecznie wysokich dawek deksametazonu nie rézni sie istotnie statystycznie od standardowe;j,
podawanej codziennie terapii prednizonem.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystepowato z podobng czestotliwosciach w obydwu poréwnywanych
grupach. U pacjentéw leczonych deksametazonem zadziej wystepowata bezsennos¢ i twarz ksiezycowata.

Hahn 2015

Przeglad systematyczny Cochrane Library. Celem badania byta
ocena korzysci oraz zagrozen zwigzanych z réznymi terapiami
stosowanymi w zapobieganiu oraz leczeniu choréb nerek w
przebiegu choroby Schdénleina-Henocha (zapalenie naczyn
zwigzane z IgA, HSP).

Do opracowania wigczono 13 badan. W 8 badaniach oceniano

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy dla punktu koncowego ryzyko wystgpienia choroby nerek, dla
poréwnania prednizonu podawanego od 14 do 28 dni u dzieci z HSP vs. placebo lub leczenie
wspomagajgce.

Inne przedstawione wyniki opracowania nie odnoszg sie do prednizonu.

Na podstawie dostepnych, niskiej jakosci danych z badan RCT mozna stwierdzi¢ iz, nie ma dowodéw na
korzys¢ z stosowania prednizonu i lekow przeciwptytkowych w zapobieganiu chorobom nerek u dzieci z HSP.
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skutecznos¢ terapii stosowanych w zapobieganiu wystgpienia
choréb nerek w przebiegu HSP.
W 4 badaniach oceniano skutecznosc¢ terapii stosowanych w
leczeniu choréb nerek w przebiegu HSP.

Dejaco 2015

Przeglad systematyczny. Celem badania byto podsumowanie
dowodow na skutecznos¢ leczenia i ocena czynnikow
prognostycznych dla polimialgii reumatycznej (ang. polymyalgia
rheumatica).

Do opracowania wtgczono 52 publikacje. W jednym badaniu RCT
porownywano skutecznos$¢ wysokiej (20 mg/dzien) vs. niskiej (10
mg/dzien) dawki prednizonu. Dodatkowo do opracowania
wigczono 7 badan retrospektywnych poréwnujgcych rézne dawki
predniznu: > 7,5 mg/dzien vs. < 7,5 mg/dzien; > 15 mg/dzien vs. <
15 mg/dzien i > 30 mg/dzien vs. < 30 mg/dzien.
W jednym badaniu RCT poréwnywano

bezpieczenstwo metyloprednizolonu (IM)
domiesniowo z GKS podawanymi doustnie.

skutecznos¢ i
podawanego

Pojedyncze badanie RCT wskazuje iz, leczenie wysokimi dawkami prednizonu (20 mg/dzien) w poréwnaniu
do leczenia niskimi dawkami (10 mg/dzien) powoduje mniejszg ilos¢ szybkich nawrotdw choroby. Badania
retrospektywne wskazujg na odwrotng zalezno$¢: mniej nawrotéw choroby nastgpowato u pacjentéw
leczonych nizszymi dawkami prednizonu.

W badaniu RCT oraz jednym badaniu retrospektywnym wykazano wyzszg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z stosowaniem glikokortykosteroidow w grupie pacjentéow stosujgcych wyzsze
dawki prednizonu.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pod wzgledem czestosci remisji dla poréwnania:
metyloprednizolon podawany domiesniowo vs. GKS podawane doustnie. W ramieniu leczonym IM
wystepowalo nizsze stezenie skumulowane GKS po 24 i 96 tyg. leczenia oraz nizszy przyrost masy ciata niz
u pacjentéw leczonych GKS podawanymi doustnie.

Shiber 2014

Przeglad systematyczni i meta-analiza. Celem badania byta
ocena skutecznosci réznych schematéow GKS stosowanych w
zapobieganiu progresji orbitopatii tarczycowej (ang. Graves’
Ophthalmopathy, GO) po terapii radioaktywnym jodem.

Do opracowania wtgczono 8 badan: RCT oraz retrospektywnych,
poréwnujgcych rézne schematy GKS z: placebo, brakiem leczenia
i innymi schematami GKS.

U pacjentéw z wczesniej wystepujacg GO standardowa dawka prednizonu (0,4-0,5 mg/kg) byta skuteczna
w zapobieganiu progresji GO. Wynik dotyczy pacjentdw z tagodng i umiarkowang postacia GO przed
rozpoczeciem terapii.

W 2 badaniach oceniano skutecznos$é¢ niskich dawek prednizonu (0,2-0,3 mg/kg) u pacjentéw z fagodnym
GO lub u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Nalezy zaznaczy¢ iz, do grup kontrolnych tych badan nie wigczano
pacjentow z wczesniej wystepujagcym GO. W tych badaniach wykazano istotnie statystycznie wyzszg
skutecznosc¢ niskich dawek prednizonu w poréwnaniu do placebo i braku terapii, w zapobieganiu progresiji
GO. Jednoczesnie nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania standardowych i niskich
dawek prednizonu w zapobieganiu progresji GO.

U pacjentéw bez wczesniej wystepujgcej GO nie wykazano korzysci z profilaktycznego stosowania
steroidow. Nalezy jednak zwréci¢ uwage iz, nie ma wystarczajgcej ilosci danych aby oceni¢ skutecznosc
profilaktyki steroidami u pacjentéw z czynnikami ryzyka rozwoju GO.

Profilaktyka GKS nie wyptywata na wystepowanie nadczynnosci tarczycy. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z GKS wystepowaty czesto, lecz zwykle miaty fagodne nasilenie.

ludic 2014

Przeglad systematyczny i meta-analiza. Celem badania byta
ocena powszechnosci oraz okolicznosci stosowania GKS w
terapii twardziny uktadowej (ang. systemic sclerosis, SSc).

Do opracowania wigczono 23 opracowania: 18 badan
kohortowych oraz 5 publikaciji z rejestrow medycznych.

GKS sa stosowane u 36% pacjentéw z twardzing uktadowg. W 6 badaniach przedstawiono oddzielnie wyki
dla postaci rozporoszonej (GKS stosowane u 52% pacjentow) i postaci skornej (GKS stosowane u 33%
pacjentow).

W 5 badaniach przedstawiono informacje dotyczace wielkosci stosowanej dawki GKS. U 89% pacjentéw
dzienna dawka wynosita < 15 mg/kg prednizonu lub innych steroidéw o poréwnywalnej sile.

Nie wykazano zadnych istotnych statystycznie zwigzkdw migdzy stosowaniem GKS a:
e jednoczesnym stosowaniem terapii immunosupresyjnej;
e wystepowaniem postaci rozproszonej choroby;
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e plcig pacjenta.

Pomimo ograniczonej ilosci dowodow na skutecznos¢ GKS w leczeniu SSc, leki z tej grupy sg powszechnie
stosowane w leczeniu SSc, zwlaszcza u pacjentdéw z postacig rozporoszong choroby.

Zmienno$¢ w zakresie sposobu wykorzystania GKS w réznych osrodkach jest znaczna i wskazuje na
potrzebe opracowania rekomendagiji klinicznych dla ich zastosowania.

Badania dotyczace obturacyjnych chorob ptuc

Woods 2014

Przeglad systematyczny. Celem badania byta ocena
wykorzystania kortykosteroidow w leczeniu zaostrzen POChP

Do badania wigczono wszystkie zidentyfikowane badania RCT
kontrolowane placebo, meta-analizy i przeglady systematyczne
oceniajgce  skutecznos¢ systemowych kortykosteroidow w
leczeniu zaostrzen POChP

W poréwnaniu do placebo, kortykosteroidy poprawiaja przeptyw powietrza, obnizajg wskaznik niepowodzenia
terapii i mogag ztagodzi¢ objawy oraz skréci¢ czas pobytu w szpitalu. W zwigzku z tym, kortykosteroidy sg
rekomendowane przez wszystkie gtéwne wytyczne leczenia POChP.

Obecna literatura sugeruje, ze niskie dawki doustnych kortykosteroidow sa réwnie skuteczne co wysokie
dawki dozylnych kortykosteroidéw przy minimalizacji efektéw ubocznych.

Najnowsze dane sugerujg, ze krotszy czas terapii kortykosteroidami jest tak samo skuteczny jak tradycyjny
obecnie rekomendowany przez wytyczne.

Walters 2014 — czas stosowania GKS

Przeglad systematyczny. Celem badania bylo poréwnanie
krétkotrwatej (7 dni) i standardowej (>7dni) terapii systemowymi
kortykosteroidami u dorostych pacjentéw z zaostrzeniami POChP

Do opracowania wigczono 8 badan RCT poréwnujacych rézne
czasy stosowania GKS, w ktorych wzieto udziat 582 pacjentow.

W czterech badaniach nie odnaleziono réznic w ryzyku niepowodzenia leczenia pomiedzy krétkim a diugim
leczeniem systemowymi kortykosteroidami (n=457, OR 0,72, 95 % CI: 0,36-1,46).

Nie stwierdzono réznic w ryzyku nawrotu (nowe zdarzenie) pomiedzy krotkim i diuzszym systemowej terapii
kortykosteroidami (n = 457, OR 1,04, 95% CI: 0,70-1,56).

Czas do kolejnego zaostrzenia POChP nie réznit sie w jednym duzym badaniu z hipotezg non-inferiority
poréownujgcym leczenie systemowymi kortykosteroidami przez 5 dni do 14 dni (n=311, HR 0,95, 95 % CI:
0,66-1,37).

W pieciu badaniach nie odnaleziono réznic w prawdopodobienstwie efektéw ubocznych miedzy krotka a
dtuzszg terapig systemowymi kortykosteroidami (n=503, OR 0,89, 95 % CI: 0,46-1,69).

Czas pobytu w szpitalu (n=421, MD -0,61 dnia, 95 % CI -1,51-0,28) i wartos¢ FEV1 na koncu leczenia
(n=185, MD FEV1 -0,04, 95 % CI: -0,19-0,1) nie réznity si¢ miedzy krotkg a dtuzszg terapia.

Walters 2014 — systemowa terapia GKS

Przeglad systematyczny. Celem badania byta ocena i poréwnanie
skutecznosci leczenia kortykosteroidami podawanymi doustnie
lub pozajelitowo wzgledem placebo u dorostych pacjentéw z
zaostrzeniami POChP.

Do opracowania wigczono 17 badan (n=1787).

Ogolnoustrojowe kortykosteroidy zmniejszajag ryzyko niepowodzenia leczenia o ponad potowe w poréwnaniu
z placebo w dziewieciu badaniach (n = 917) z mediang czasu leczenia 14 dni (OR 0,48, 95% CI: 0,35-0,67).
Dane oceniono jako wysokiej jakosci.

Umiarkowanej jakosci dowody z 2 badarn wskazujg na nizszy poziom wskaznika nawrotu w ciggu jednego
miesigca w przypadku leczenia systemowego kortykosteroidami (n = 415) (HR 0,78, 95% CI: 0,63-0,97).

Smiertelno$é do 30 dni, nie zostata zmniejszona przez leczenie systemowe kortykosteroidami w poréwnaniu
z grupa kontrolg w 12 badaniach (n = 1319, OR 1,00, 95% CI: 0,60-1,66).

Prawdopodobienstwo wystgpienia efektow ubocznych zwigkszyto sie w przypadku kortykosteroidow (OR
2,33, 95% CI: 1,59-3,43). Rowniez ryzyko wystapienia hiperglikemii bylo istotnie podwyzszone u pacjentow
stosujgcych kortykosteroidy (OR 2,79, 95% CI: 1,86-4,19).
Dla ogolnego leczenia szpitalnego, czas trwania hospitalizacji byt znacznie krétszy w przypadku
kortykosteroidow (MD -1.22 dnia, 95% CI -2,26 do -0,18).

Poréwnanie pozajelitowego z doustnym leczeniem nie wykazato istotnych réznic w pierwszorzedowych
punktach koncowych: niepowodzenia leczenia, nawrotéw lub $miertelnosci lub jakichkolwiek drugorzedowych
punktach koncowych.
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Cheng 2013

Przeglad systematyczny i meta-analiza badan RCT. Celem
badania byta ocena efektow systemowych kortykosteroidéow na
wskaznik niepowodzenia terapii i polepszenie wskaznika FEV1 w
poréwnaniu z placebo w POChP.

Do opracowania witgczono 12 badan, w ktérych wzigto udziat
1172 pacjentow.

Uzycie systemowych kortykosteroidéw wigzato sie z istotng redukcjg wskaznika niepowodzenia terapii (RR
0,58; 95 % CI: 0,46-0,73) i poprawag w zmianie wskaznika FEV 1 (0,11; 95 % CI: 0,08-0,14 L).

Leczenie wysokimi dawkami nie okazato wyzszo$ci nad niskimi dawkami.

Nie stwierdzono jasnej korelacji pomiedzy efektem zastosowanego leczenia a poczgtkowg dawka.
Systemowe kortykosteroidy prowadzit do oczywistego wzrostu ryzyka hiperglikemii.

W grupie leczonej wysokg dawka nie wystepowato wyzsze ryzyka efektéw ubocznych.

Badanie dotyczace stanu po przeszczepie

Maiolino 2016
Przeglad systematyczny. Celem badania byta ocena dostepnych
opcji terapeutycznych dla ustnych manifestacji choroby

przeszczep przeciw gospodarzowi. Szczegoélng uwage zwrdcono
na jako$ci zycia pacjentdow oraz obnizenie sSmiertelnoSci
powodowanej przez te jednostke chorobowa.

Do opracowania wigczono 52 badania. Pacjenci otrzymywali
leczenie ogdlnoustrojowe lub miejscowe. Zastosowane terapie
podzielono na 3 kategorie:

e Inhibitory proliferacji i/lub uwalniania komoérek B i T
(cyklosporyna, hydrochloroquine, sirolomus, takrolimus,
pentostatyna, rituximab);

e Dziatajgce na zaburzenia zapalne
metotreksat, metyloprednizolon, talidomid);

(klofazymina,

e leczenie immunomodulujgce
pozaustrojowe fotoferezy);

(kwas mykofenolowy,

W opracowaniu nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla prednizolu. Byt on sktadnikiem cze$¢é schematow
leczenia wykorzystywanych w wtgczonych do odpracowania badaniach.

Kortykosteroidy stanowg pierwszg linie leczenia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Znajdujg
réwniez zastosowanie w profilaktyce. Zapobiegajg odpowiedzi zdrowych tkanek na procesy zapalne oraz
hamujg wydzielanie chemicznych mediatorow zapalenia. Dzieki temu pacjenci sg mniej podatni na
wystapienie GVHD.

Najczesciej uzywanymi substancjami w leczeniu systemowym (ogoélnoustrojowym) sg: metyloprednizolon,
inne kortykosteroidy oraz takrolimus. W leczeniu miejscowym najczesciej stosuje sie cyklosporyne.

Rashidi 2016

Przeglad systematyczny i meta-analiza. Celem badania byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii seroidami
vs stroidy + dodatkowy lek w | linii leczenia ostrej choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi.

Do opracowania witgczono 7 badan RCT. Jako grupa kontrolna
byt stosowany prednizon (dawka: 2 mg/kg/dzien) lub jego
odpowiednik. W ramionach eksperymentalnych wigczonych
opracowan stosowano:

e wyzsze dawki steroidow;
e globuline anty-tymocytowa;
¢ infliksymab;

e przeciwciato przeciwko receptorowi dla IL-2 (daklizumab
i BT563);

Steroidy (w tym prednizon) sg standardowym leczeniem | rzutu w ostrych przypadkach choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi.

Wykazano istotnie statystyczng réznice na niekorzy$¢ ramion eksperymentalnych (steroid + inny lek) dla
punktu koncowego przezycie catkowite w 100 dniu terapii. Dla przezycia catkowitego po roku wynik nie byt
IS, lecz kierunek wnioskowania zostat zachowany.

Wyniki opracowania wskazuja, iz nie ma uzasadnienia dla stosowania kombinowanych schematéw terapii
I rzutu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Powinna by¢é stosowana monoterapia steroidami.
Konieczne jest poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych.
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Prednisonum

OT.434.41.2016

e immunotoksyne specyficzng dla receptora CD-5;
¢ kwas mykofenolowy.

Lan 2014
Meta-analiza. Celem badania byta ocena zalet i wad
immunosupresyjnej monoterapii w poréwnaniu do terapii

kombinowanej z steroidami, po transplantacji watroby oraz wptyw
zastosowanego leczenia na nawrét WZW C.

Do opracowania wigczono 14 badan RCT w ktérych udziat wzieto
1814 pacjentow. W badaniach poréwnywano skutecznosc
monoterapii immunosupresyjnej wzgledem schematéw leczenia
immusupresyjnego  z prednizonem. Poréwnano nastgpujgce
schematy leczenia:

e takrolimus vs takrolimus + steroid lub potrojna terapia
przeciw WZW C;

e cyklosporyna vs cyklosporyna + steroid;
e kwas mykofenolowy vs kwas mykofenolowy + steroid;

W badaniu nie przedstawiono zadnych wynikéw oceniajacych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo prednizolu. Byt
on stosowany w 9 z wigczonych do opracowania badaniach. Lek ten jest jednym z standardowych
skfadnikow schematow leczenia immunosupresyjnego stosowanego po przeszczepie watroby.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla monoterapii takrolimusem i cyklosforyng vs leczenie
kombinowane dla punktu kohcowego czestotliwosé ostrych odrzutéw przeszczepu;

U pacjentéw stosujgcych monoterapie kwasem mykofenolowym w poréwnaniu do terapii kombinowanej,
istotnie statystycznie czesciej wystepowaty ostre odrzuty przeszczepu;

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla monoterapii takrolimusem w poréwnaniu do terapii
kombinowanej dla nawrotéw WZW C;

U pacjentéw stosujgcych dwulekowe schematy immunosupresji wykazano istotne statystycznie czestsze
wystepowanie zakazen wirusem cytomegalii oraz lekozaleznej cukrzycy;

Almeida 2013

Przeglad systematyczny i meta-analiza. Celem badania byta
ocena bezpieczenstwa lekéw immunosupresyjnych stosowanych
u pacjentéw w trakcie terapii podtrzymujgcej po przeszczepie
nerek.

Do opracowania wigczono fgcznie 42 badania: 38 RCT i 4
kohortowe.

Prednizon wchodzit w sktad wiekszoéci stosowanych w poréwnywanych badaniach schematéw leczenia
immunosupresyjnego. W badaniu nie przedstawiono zadnych wynikéw oceniajgcych jego bezpieczenstwo.
Prednizon jest standardowym skfadnikiem schematdéw leczenia immunosupresyjnego stosowanego po
przeszczepie nerki.

U pacjentéw stosujgcych takrolimus wzgledem pacjentéw leczonych cyklosporyng, wystepowato zwiekszone
ryzyko cukrzycy i zmniejszone ryzyko dyslipidemii.

U pacjentdw stosujacych kwas mykofenolowy wzgledem pacjentéw leczonych azatiopryng, wystepowato
zwigkszone ryzyko: infekciji, buli brzucha, rozwolnienia i wymiotéw.

U pacjentow stosujgcych silorimus wzgledem pacjentéw leczonych takrolimusu lub cyklosporyny
wystepowato zwigkszone ryzyko: anemii, cukrzycy, dyslipidemii i zaprzestania leczenia. U pacjentéw
stosujgcych cyklosporyne wystepowato zwiekszone ryzyko infekcji cytomegalowirusem.

U pacjentow stosujgcych inhibitory kalcyneuryny w potgczeniu z lekami antymetabolicznymi w poréwnaniu do
pacjentow leczonych tylko inhibitorami kalcyneuryny, czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane.

U pacjentéw stosujgcych leki z grupy TOR-I (inhibitory sygnatu proliferacji, ang. proliferation signal inhibitors)
w poréwnaniu do pacjentdow leczonych kwasem mykofenolowym, czesciej wystepowaty zdarzenia
niepozadane.
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6.1.3.Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Krotkotrwale stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidow, tylko wyjgtkowo prowadzi
do dziatan niepozgdanych. Ryzyko dziatan niepozgdanych, podanych ponizej dotyczy przede wszystkim
pacjentéw, otrzymujacych prednizon diugotrwale.

WS$rdd dziatan niepozadanych w obrebie zaburzeh miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej obserwowano:
ostabienie miesni, miopatia steroidowa (czesciej wystepuje u kobiet, rzadko dotyczy miesni oddechowych),
utrata masy miesniowej, osteoporoza, kompresyjne ztamania kregostupa. Sposréd obserwowanych dziatan
niepozadanych jako zaburzenia zotgdka i jelit klasyfikowano: wrzéd trawienny i jego nastepstwa: perforacje,
krwawienia; perforacje jelita grubego lub cienkiego, szczegdlnie u pacjentéw ze stanem zapalnym w obrebie
jelit; zapalenie trzustki; wzdecia; wrzodziejgce zapalenie przetyku, zaburzenia trawienia. Obserwowano
rowniez: zaburzenia ukfadu nerwowego, tj.: wzrost ci$nienia wewngtrzczaszkowego z tarczg zastoinowa
(guz moézgu rzekomy -najczesciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu dawki, objawami sg bdle
gtowy, niewyrazne lub podwdjne widzenie); zaburzenia endokrynne: wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy
i przysadki (u pacjentéw leczonych dawkami powyzej 5mg na dobe); zaburzenia oka, tj.: za¢ma
podtorebkowa tylna; zaburzenia psychiczne: najczesciej pojawiajg sie w ciggu pierwszych 2 tyg. leczenia;
moga wystgpic¢ objawy schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepujg u 15 do 50% pacjentéw; sg zalezne od
dawki, wystepujg najczesciej u pacjentéw leczonych dawkami 40 mg prednizonu na dobe; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania, tj.: ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciata,
zwiekszone faknienie oraz zaburzenia naczy¢ (zespoty zakrzepowo-zatorowe).



7.1.

Prednisonum 0T.434.41.2016

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowywania
materiatdw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynne we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL.

Niniejszy raport dotyczy produktéw leczniczych znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r, zatgcznik A1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych, zawierajgcych prednizon,
we wskazaniach:

. obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
. choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
. stan po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komérek lub szpik.

Z uwagi na fakt, ze wskazane wyzej technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agencji listopadzie 2013 roku, niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje i
uzupetnienie informacji z wczesniejszych opracowan Agencji nr AOTM-0T-434-23/2013, AOTM-OT-434-
36/2013, AOTM-OT-434-39/2013.

Problem zdrowotny

Obturacyjne choroby ptuc

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, ktére zwykle postepuje i wigze sie z nieprawidtowg
odpowiedzig zapalng ptuc na szkodliwe pyly lub gazy, przede wszystkim na dym tytoniowy. Zmianom
ptucnym towarzyszg istotne zmiany pozaptucne, ktére moga sie przyczyniaé do ciezkosci stanu
poszczegdblnych chorych.

W Polsce POChP w kategorii spirometrycznej 22 wg GOLD stwierdza sie u ok. 10% populacji > 40 r.z.
(czesciej u mezczyzn niz u kobiet). W innych krajach chorobowos¢ jest rézna i zalezy gtéwnie od
rozpowszechnienia natogu palenia tytoniu w przesztosci. Wg szacunkow WHO POChP zajmuje 5. pozycje
wsrod najczestszych przyczyn zgondw na swiecie. W Polsce umieralno$¢ z powodu POChP szczuje sie na
ok. 17 000 zgonow rocznie. W najblizszych latach mozna sie spodziewaé zwigkszenia chorobowosci
i umieralnosci spowodowanej POChP.

Leczenie i cele leczenia ,Rozwinietej POChP nie mozna wyleczy¢ i konieczne jest przewlekfe leczenie do
konca zycia. Leczenie POChP zalezy przede wszystkim od ciezko$ci choroby i obejmuje:

o catkowite zaprzestanie palenia tytoniu, unikanie narazenia na bierne palenie oraz zanieczyszczenie
powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen;

e edukacje i rehabilitacje;

e leczenie przewlekle (farmakologiczne — m.in. glikokortykosteroidami wziewnymi, tlenem,
wspomaganie wentylacji);

e leczenie zaostrzen;

e leczenie operacyjne.

e wyeliminowanie narazenia na czynniki nasilajgce objawy choroby;
o unikanie stosowania lekéw uspokajajgcych i nasennych;

e szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom.
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Zarostowe zapalenie oskrzelikow

Zarostowe zapalenie oskrzelikéw (tac. broncholitis obliterans) charakteryzuje sie wystepowaniem wiéknienia
oskrzelikdw, ktore doprowadza do ich zwezenia, a nawet do zamkniecia sSwiatta. Najczesciej wystepuje w:

e przebiegu chordb tkanki tgcznej, szczegdlnie w przebiegu RZS (reumatoidalnego zapalenia stawow);
e w nastepstwie zakazen (wirusowych, mikoplazmatycznych);
¢ inhalacji toksycznych substancj;

e po zastosowaniu lekéw (soli ztota i penicylaminy);

w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

Po przeszczepie ptuca, serca lub szpiku pojawia sie zespdl obliteracyjnego zapalenia oskrzelikow (BOS,
ang. bronchitis obliterans syndrome), majacy charakter przewlektego odrzucania. Wystepuje ono zwykle po
uptywie roku od transplantacji, a po 5 latach moze dotyczy¢ ok 65% chorych i jest gldbwng przyczyng zgonu
Wskazniki zapadalnosci i chorobowosci u dorostych nie sg znane

W BOS glikokortykosteroidy sg nieskuteczne i zwykle zwieksza sie dawki lekdw immunosupresyjnych, ale
skutecznosé¢ tego postepowania réwniez jest watpliwa. Jesli dominuje zapalenie, a nie widknienie, korzysci
moze przynies¢ stosowanie makrolidu, szczegdlnie azytromycyna w dawce 250 mg co drugi dzien.
W przypadkach towarzyszgcych RZS stosuje si¢ etanercept w skojarzeniu z metotreksatem.

Mukowiscydoza

Mukowiscydoza (CF) to genetycznie uwarunkowane =zaburzenie wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielniczych, dotyczace gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Czesto$¢ wystepowania w Europie 1/25 000-1/1 800 urodzen, w Polsce 1/5 000. Bezobjawowi
nosiciele to ok. 2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1500 osob.

Leczenie i cele leczenia Nie ma leczenia przyczynowego. Leczenie chorych na mukowiscydoze musi by¢
kompleksowe i wielospecjalistyczne (pulmonolog, fizjoterapeuta, psycholog, dietetyk i in.). Ze wzgledu na
wielonarzgdowg ekspresje choroby obejmuje ono:

e leczenie zywieniowe;

o terapie niewydolno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki;
o profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;

e leczenie powikfan CF.

Choroby autoimmunizacyjne

Autoimmunizacja to odpowiedz immunologiczna przeciwko wtasnemu antygenowi lub antygenom. Choroba
autoimmunizacyjna to uszkodzenie tkanek bgdz zaburzenie czynnosci fizjologicznej wskutek odpowiedzi
autoimmunologicznej.

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg sie przewlektym przebiegiem z okresami zaostrzenh i remisiji.
W wielu przypadkach prowadzg one do trwatego inwalidztwa, a nawet zgonu. Nieodtgcznym elementem tej
grupy schorzen jest obecnos¢ antygendw bedacych integralnymi komponentami komoérek wiasnych
i produkowanych w celu eliminacji autoprzeciwcial. Choroba autoimmunizacyjna stanowi specyficzny,
nieprawidtowy rodzaj odpowiedzi immunologicznej organizmu, skierowanej przeciwko antygenom wtasnego
organizmu.

Choroby autoimmunizacyjne moga dotyczyé kazdego narzadu ludzkiego ciata, chociaz niektére uktady
wydajg sie szczegolnie podatne (np. gruczoty wydzielania wewnetrznego). Choroby autoimmunizacyjne byty
dzielone na zaburzenia narzgdowo-swoiste i uktadowe.

Stan po przeszczepie

Uszkodzenia narzgdoéw powstate w wyniku chordb lub na skutek wypadkow bywajg na tyle powazne, ze
jedynym ratunkiem dla zycia jest przeszczep. Wspotczesna medycyna ma nieosiggalne jeszcze do niedawna
mozliwosci ratowania zdrowia i zycia ciezko chorych ludzi. Dzigki rosnacej wiedzy lekarzy, postepowi
technologicznemu i nowoczesnym terapiom z roku na rok rosnie liczba wskazan do transplantacji jako
metody leczenia.
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Przeszczep (transplantacja) to operacja, ktéra polega na chirurgicznym pobraniu zdrowego narzadu od
dawcy i wszczepieniu go do organizmu biorcy. W ten sposéb zastepuje sie w ciele biorcy organ, ktory nie
potrafi juz wtasciwie spetnia¢ swojej roli. Przeszczep moze dotyczy¢ narzaddéw, ale tez tkanek i komaorek.

Podstawowym problemem w przeszczepieniu jest doprowadzenie do przyjecia sie przeszczepu i jego
wrosniecie w organizm biorcy oraz przejecie czynnosci i wkasciwosci utraconej tkanki lub narzadu. Najlepiej
przyjmuje sie przeszczep witasnopochodny, w innych przypadkach organizm reaguje na przeszczep jak na
ciato obce i po kroétszym lub diuzszym czasie odrzuca go. Celem immunosupresji farmakologicznej jest
zahamowanie lub zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej biorcy na antygeny przeszczepu.
Immunosupresja obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania przeszczepu sprzyja jednak
wystgpieniu zakazen lub nowotworéw oraz wywotuje narzgdowo swoiste dziatania niepozgdane. Leczenie
immunosupresyjne wymaga starannego monitorowania zaréwno klinicznego jak i laboratoryjnego.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie, obejmujgce kilkadziesigt jednostek chorobowych, nie jest
mozliwe precyzyjne wskazanie technologii alternatywnych. Do grona potencjalnych komparatoréw na pewno
mozna zaliczy¢ inne leki przeciwzapalne i immunosupresyjne, w tym inne kortykosteroidy.

Skutecznos¢ kliniczna
W ramach aktualizacji poprzednich opracowan do analizy klinicznej wtgczono tgcznie:

. 6 publikacji dotyczacych choréb autoimmunologicznych: 2 przeglady Cochrane Liblary (Hughes
2015 i Hahn 2015), 2 przeglady systematyczne i meta-analizy (Shiber 2014 i ludic 2014), 1 przeglad
systematyczny (Dejaco 2015) i 1 meta-analize (Ren 2015);

. 4 publikacje dotyczace obturacyjnych choréb ptuc: 1 przeglad systematyczny i meta-analize
(Cheng 2013) oraz 3 przeglady systematyczne (Woods 2014 i 2 x Walters 2014);

. 4 publikacje dotyczgce stanu po przeszczepie: 2 przeglady systematyczne i meta-analizy (Rashidi
2016, Almeida 2013), 1 przeglad systematyczny (Maiolino 2016) i 1 meta-analize (Lan 2014).

Dla wskazania choroby autoimmunizacyjne odnalezione dowody wskazujg na powszechne uzycie GKS
(w tym prednizonu) w leczeniu réznorodnych choréb zaliczajacych sie do wczesniej wspomnianej kategorii.
Ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie, obejmujgce kilkadziesigt jednostek chorobowych, nie jest
mozliwe przedstawienie jednoznacznej oceny skutecznosci ocenianej czasteczki. Prednizon jest
standardowym skladnikiem schematéw leczenia stosowanych np. w: chorobie Gravesa-Basedowa,
polimialgii reumatycznej i twardziny uktadowej.

Dla wskazania obturacyjne choroby ptuc znaleziono szereg dowoddéw wskazujgcych na powszechne
i skuteczne stosowanie GKS (w tym prednizonu) w leczeniu zaostrzen POChP u dorostych.

Dla wskazania stan po przeszczepie odnalezione dowody wskazujg na powszechne zastosowanie GKS
(w tym prednizonu) w trakcie leczenia immunosupresyjnego po przeprowadzonej transplantacji. Leki z tej
grupy sg stosowane jako standardowych skfadnik schematdéw leczenia. W odnalezionych publikacjach
najczesciej oceniano skutecznosc¢ innych lekéw, podawanych razem z steroidami.

Bezpieczenstwo

Krétkotrwale stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidow, tylko wyjatkowo prowadzi
do dziatan niepozgdanych. Ryzyko dziatan niepozgadanych, podanych ponizej dotyczy przede wszystkim
pacjentéw, otrzymujgcych prednizon diugotrwale.

Wsréd dziatah niepozadanych w obrebie zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej obserwowano:
ostabienie miesni, miopatia steroidowa (czesciej wystepuje u kobiet, rzadko dotyczy mieéni oddechowych),
utrata masy miesniowej, osteoporoza, kompresyjne ztamania kregostupa. Sposréd obserwowanych dziatan
niepozadanych jako zaburzenia zotgdka i jelit klasyfikowano: wrzdd trawienny i jego nastepstwa: perforacje,
krwawienia; perforacje jelita grubego lub cienkiego, szczegdlnie u pacjentdw ze stanem zapalnym w obrebie
jelit; zapalenie trzustki; wzdecia; wrzodziejgce zapalenie przetyku, zaburzenia trawienia. Obserwowano
rowniez: zaburzenia ukfadu nerwowego, tj.: wzrost ciSnienia wewngtrzczaszkowego z tarczg zastoinowag
(guz moézgu rzekomy -najczesciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu dawki, objawami sg bole
gtowy, niewyrazne lub podwdjne widzenie); zaburzenia endokrynne: wtérna niedoczynnosé kory nadnerczy
i przysadki (u pacjentow leczonych dawkami powyzej 5 mg na dobe); zaburzenia oka, tj.: zaéma
podtorebkowa tylna; zaburzenia psychiczne: najczesciej pojawiajg sie w ciggu pierwszych 2 tyg. leczenia;
moga wystgpi¢ objawy schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepujg u 15 do 50% pacjentéw; sg zalezne od
dawki, wystepuja najczesciej u pacjentéw leczonych dawkami 40 mg prednizonu na dobe; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania, tj.: ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciata,
zwiekszone taknienie oraz zaburzenia naczy¢ (zespoty zakrzepowo-zatorowe).
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Rekomendacje kliniczne i finansowe

Obturacyjne choroby ptuc

Odnalezione wytyczne dotyczagce zastosowania prednizonu w leczeniu obturacyjnych choréb ptuc
(GOLD 2015, AAP 2014, Mogayzel 2013) nie zmieniajg wnioskdw przedstawionych w opracowaniu nr
AOTM-0T-434-23/2013. Na podstawie dostepnych wytycznych stwierdzono, iz stosowanie prednizonu (lub
doustnych glikokortykosteroidéw) w obturacyjnych chorobach ptuc — innych niz wymienione w ChPL, jest
(odpowiednio dla poszczegdlnych z jednostek chorobowych):

e mukowiscydoza: niezalecane do rutynowego stosowania u wszystkich chorych (z uwagi na duze
ryzyko dziatan niepozgdanych, przy dtugotrwatym ich podawaniu). W polskich wtycznych z 2009 r.
prednizon jest zalecany w leczeniu alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej (AAOP) oraz
w leczeniu chorych na CF z progresjg zmian w plucach, niereagujgcg na kompleksowe leczenie
innymi lekami;

e POChHP: nieuzasadniony przez brak wystarczajgcych dowodéw (w odniesieniu do krétkookresowego
ich podawania) oraz niezalecany w przypadku diugookresowej monoterapii (niektére wytyczne, jako
powdd takiej rekomendacji rowniez wskazywaty brak wystarczajgcych dowodoéw). Jednakze, zaleca
sie ich podawanie w przypadku zaostrzen POChP (rekomendowane jest podawania doustnego
prednizonu lub jego odpowiednikéw — prednizolonu, w dawce 30-40 mg/dobe przez 5 -14 dni,
a zgodnie z polskimi wytycznymi rekomenduje sie podawanie prednizonu/prednizolonu w dawce
30 mg/dobe przez 10-14 dni);

e Zzapalenie oskrzelikdw: niezalecane u dzieci, z uwagi na niewystarczajgce dowody na ich
skutecznos$¢ w tej chorobie, oraz brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tej grupy
lekow.

Choroby autoimmunizacyjne

Odnalezione wytyczne dotyczgce zastosowania prednizonu w leczeniu choréb autoimmunologicznych
(Tramacere 2015) nie zmieniajg wnioskéw przedstawionych w opracowaniu nr: AOTM-0T-434-36/2013.
Szczegotowy opis rekomendacji znajduje sie w powyzszym opracowaniu. Glikokortykosteroidy (w tym
prednizon) w wybranych chorobach autoimmunizacyjnych sg standardowym leczeniem wymienianym
w podrecznikach medycznych.

Stan po przeszczepie

Odnalezione wytyczne dotyczgce zastosowania prednizonu w leczeniu pacjentéw po przeszczepie (Karam
2014) nie zmieniajg wnioskéw przedstawionych w opracowaniu nr: AOTM-0OT-434-39/2013. Szczegbtowy
opis rekomendacji znajduje sie w powyzszym opracowaniu. Glikokortykosteroidy (w tym prednizon)
wymieniane sg jako podstawowy sktadnik schematéw immunosupresji stosowanych w stanach po
przeszczepieniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach oceny kosztéw przedstawiono dostepne dane z komunikatow DGL o wielkosci kwoty refundacji
i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres od stycznia 2014 r. do maja 2016 r.
taczna kwota refundacji ocenianych produktéw leczniczych Encorton w catym zakresie objetych refundacjg
wskazan wyniosta odpowiednio:

e w2014 r.-7,42 min z;
e w2015r.-8,78 min z;

e w okresie styczen — maj 2016 r. - 4,52 min zi.
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9. Zatgczniki
9.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 11. Strategia wyszukiwania - PubMed

Numer Zapytanie Liczba

Search ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based Medicine[Title/Abstract]))
OR (Evidence Based Medicine[Title/Abstract]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type])) OR
(meta-analysis)) OR (meta analysis)) OR (metaanalysis))))) OR (((((((((((("Health Planning
Guidelines"[Mesh])) OR ("Guideline"[Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Practice Guideline"[Publication Type])) OR ("Consensus Development Conferences as
Topic"[Mesh] OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])) OR
("standards"[Subheading])) OR (Guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standards[Title/Abstract])) OR
(consensus|[Title/Abstract]))) OR ((((((systematic* AND review*)) OR ((((("Review"[Publication
Type])) OR (review*[Title/Abstract]))) AND (((systematic[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract])))))))) AND ((((((((((("Bronchiolitis Obliterans"[Mesh]) OR
((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND (((Proliferativ*[Title/Abstract]) OR Exudativ*[Title/Abstract]) OR
Constrictiv*[Title/Abstract]))) OR ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND Obliteran*[Title/Abstract])))
OR ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR ((Cystic Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis,
Cystic[Title/Abstract])) OR Mucoviscidos*[Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive"[Mesh]) OR ((COPD[Title/Abstract]) OR COADITitle/Abstract])) OR (((((Pulmonary
Disease[Title/Abstract]) OR Airway Disease[Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract]))
AND Chronic Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND Airflow
Obstruction*[Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract])
OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract])
OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR (((((((((((((((((((("Transplantation"[Mesh]) OR
Transplantatio*[Title/Abstract]) OR "Cell Transplantation"[Mesh]) OR Cell
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Corneal Transplantation"[Mesh]) OR Corneal
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Tissue Transplantation"[Mesh]) OR Tissue
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Bone Marrow Transplantation"[Mesh]) OR Bone Marrow

1. Transplantation[Title/Abstract]) OR "Organ Transplantation"[Mesh]) OR Organ
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Kidney Transplantation"[Mesh]) OR Kidney
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Heart Transplantation"[Mesh]) OR Heart
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Lung Transplantation"[Mesh]) OR Lung
Transplantation[Title/Abstract])) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract])
OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract])
OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR (((((((((C((C((((((((((((("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR
"Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR Sjogren's Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR Albinism[Title/Abstract]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Scleroderma,
Systemic"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia
Gravis[Title/Abstract]) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR ((anemia[Title/Abstract])
AND (((pernicious[Title/Abstract]) OR addison[Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR
"Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((autoimmun*[Title/Abstract]) AND ((gastritis[Title/Abstract]) OR
gastritides[Title/Abstract]))) OR ((diabetes mellitus[Title/Abstract]) AND
autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR ((((Graves[Title/Abstract])
OR Basedow*[Title/Abstract])) AND Diseas*[Title/Abstract])) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR
((Thyroiditi*[Title/Abstract]) AND (((Autoimmun*[Title/Abstract]) OR Lymphocyti*[Title/Abstract])
OR Lymphomatou*[Title/Abstract]))) OR (((Disease, Autoimmune[Title/Abstract]) OR Diseases,
Autoimmune([Title/Abstract]) OR Autoimmune Disease[Title/Abstract])) OR "Thyroiditis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh])) AND (((("Prednisone"[Mesh]) OR
Prednison*[Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum([Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract])
OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract])
OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract]))))) Filters: Publication date from
2013/10/29 to 2017/12/31

Search ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based Medicine[Title/Abstract]))
OR (Evidence Based Medicine[Title/Abstract]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type])) OR
(meta-analysis)) OR (meta analysis)) OR (metaanalysis))))) OR (((((((((((("Health Planning

2 Guidelines"[Mesh])) OR ("Guideline"[Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh] OR

" | "Practice Guideline"[Publication Type])) OR ("Consensus Development Conferences as
Topic"[Mesh] OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])) OR
("standards"[Subheading])) OR (Guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standards[Title/Abstract])) OR

N
[e)]
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(consensus|[Title/Abstract]))) OR ((((((systematic* AND review*)) OR ((((("Review"[Publication
Type])) OR (review*[Title/Abstract]))) AND (((systematic[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract])))))))) AND ((((((((((("Bronchiolitis Obliterans"[Mesh]) OR
((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND (((Proliferativ*[Title/Abstract]) OR Exudativ*[Title/Abstract]) OR
Constrictiv*[Title/Abstract]))) OR ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND Obliteran*[Title/Abstract])))
OR ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR ((Cystic Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis,
Cystic[Title/Abstract])) OR Mucoviscidos*[Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive"[Mesh]) OR ((COPD[Title/Abstract]) OR COADITitle/Abstract])) OR (((((Pulmonary
Disease[Title/Abstract]) OR Airway Disease[Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract]))
AND Chronic Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND Airflow
Obstruction*[Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract])
OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract])
OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR (((((((((((((((((((("Transplantation"[Mesh]) OR
Transplantatio*[Title/Abstract]) OR "Cell Transplantation"[Mesh]) OR Cell
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Corneal Transplantation"[Mesh]) OR Corneal
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Tissue Transplantation"[Mesh]) OR Tissue
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Bone Marrow Transplantation"[Mesh]) OR Bone Marrow
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Organ Transplantation"[Mesh]) OR Organ
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Kidney Transplantation"[Mesh]) OR Kidney
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Heart Transplantation"[Mesh]) OR Heart
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Lung Transplantation"[Mesh]) OR Lung
Transplantation[Title/Abstract])) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract])
OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract])
OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR (((((((C((C(C(((((((((((("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR
"Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR Sjogren's Syndrome([Title/Abstract]) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR Albinism[Title/Abstract]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Scleroderma,
Systemic"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia
Gravis[Title/Abstract]) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR ((anemia[Title/Abstract])
AND (((pernicious[Title/Abstract]) OR addison[Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR
"Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((autoimmun*[Title/Abstract]) AND ((gastritis[Title/Abstract]) OR
gastritides[Title/Abstract]))) OR ((diabetes mellitus[Title/Abstract]) AND
autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR ((((Graves[Title/Abstract])
OR Basedow*[Title/Abstract])) AND Diseas*[Title/Abstract])) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR
((Thyroiditi*[Title/Abstract]) AND (((Autoimmun*[Title/Abstract]) OR Lymphocyti*[Title/Abstract])
OR Lymphomatou*[Title/Abstract]))) OR (((Disease, Autoimmune][Title/Abstract]) OR Diseases,
Autoimmune[Title/Abstract]) OR Autoimmune Disease[Title/Abstract])) OR "Thyroiditis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh])) AND (((("Prednisone"[Mesh]) OR
Prednison*[Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum([Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract])
OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract])
OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))))

Search ((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based Medicine[Title/Abstract])) OR
(Evidence Based Medicine[Title/Abstract]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type])) OR
(meta-analysis)) OR (meta analysis)) OR (metaanalysis))))) OR (((((((((((("Health Planning
Guidelines"[Mesh])) OR ("Guideline"[Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Practice Guideline"[Publication Type])) OR ("Consensus Development Conferences as
Topic"[Mesh] OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])) OR
("standards"[Subheading])) OR (Guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standards[Title/Abstract])) OR
(consensus[Title/Abstract]))) OR ((((((systematic* AND review*)) OR ((((("Review"[Publication
Type])) OR (review*[Title/Abstract]))) AND (((systematic[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract]))))))

1402858

Search (((((((((("Bronchiolitis Obliterans"[Mesh]) OR ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND
(((Proliferativ*[Title/Abstract]) OR Exudativ*[Title/Abstract]) OR Constrictiv*[Title/Abstract]))) OR
((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND Obliteran*[Title/Abstract]))) OR ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR
((Cystic Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis, Cystic[Title/Abstract])) OR
Mucoviscidos*[Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR
((COPDI[Title/Abstract]) OR COADITitle/Abstract])) OR (((((Pulmonary Disease[Title/Abstract]) OR
Airway Disease[Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract])) AND Chronic
Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND Airflow
Obstruction*[Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract])
OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract])
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OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR (((((((((((((((((((("Transplantation"[Mesh]) OR
Transplantatio*[Title/Abstract]) OR "Cell Transplantation"[Mesh]) OR Cell
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Corneal Transplantation"[Mesh]) OR Corneal
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Tissue Transplantation"[Mesh]) OR Tissue
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Bone Marrow Transplantation"[Mesh]) OR Bone Marrow
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Organ Transplantation"[Mesh]) OR Organ
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Kidney Transplantation"[Mesh]) OR Kidney
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Heart Transplantation"[Mesh]) OR Heart
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Lung Transplantation"[Mesh]) OR Lung
Transplantation[Title/Abstract])) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisonal[Title/Abstract])
OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract])
OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR (((((((((C((C((((((((((((("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR
"Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR Sjogren's Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR Albinism[Title/Abstract]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Scleroderma,
Systemic"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia
Gravis[Title/Abstract]) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR ((anemia[Title/Abstract])
AND (((pernicious[Title/Abstract]) OR addison[Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR
"Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((autoimmun*[Title/Abstract]) AND ((gastritis[Title/Abstract]) OR
gastritides|[Title/Abstract]))) OR ((diabetes mellitus[Title/Abstract]) AND
autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR ((((Graves[Title/Abstract])
OR Basedow*[Title/Abstract])) AND Diseas*[Title/Abstract])) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR
((Thyroiditi*[Title/Abstract]) AND (((Autoimmun*[Title/Abstract]) OR Lymphocyti*[Title/Abstract])
OR Lymphomatou*[Title/Abstract]))) OR (((Disease, Autoimmune[Title/Abstract]) OR Diseases,
Autoimmune([Title/Abstract]) OR Autoimmune Disease[Title/Abstract])) OR "Thyroiditis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh])) AND (((("Prednisone"[Mesh]) OR
Prednison*[Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract])
OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract])
OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract]))))

Search (((((CCCCCCC(("cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh])
OR Sjogren's Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR
Albinism[Title/Abstract]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Anti-
Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis[Title/Abstract]) OR
"Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Guillain-Barre Syndrome[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre
Syndrome"[Mesh]) OR ((anemia[Title/Abstract]) AND (((pernicious[Title/Abstract]) OR
addison([Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR
((autoimmun*[Title/Abstract]) AND ((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract]))) OR
((diabetes mellitus[Title/Abstract]) AND autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type
S. 1"[Mesh]) OR ((((Graves[Title/Abstract]) OR Basedow*[Title/Abstract])) AND
Diseas*[Title/Abstract])) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR ((Thyroiditi*[Title/Abstract]) AND
(((Autoimmun*[Title/Abstract]) OR Lymphocyti*[Title/Abstract]) OR
Lymphomatou*[Title/Abstract]))) OR (((Disease, Autoimmune[Title/Abstract]) OR Diseases,
Autoimmune([Title/Abstract]) OR Autoimmune Disease[Title/Abstract])) OR "Thyroiditis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh])) AND (((("Prednisone"[Mesh]) OR
Prednison*[Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract])
OR Prednisonal[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract])
OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))

©
w
N
0

Search ((((((((((((((((((("Transplantation"[Mesh]) OR Transplantatio*[Title/Abstract]) OR "Cell
Transplantation"[Mesh]) OR Cell Transplantation[Title/Abstract]) OR "Corneal
Transplantation"[Mesh]) OR Corneal Transplantation[Title/Abstract]) OR "Tissue
Transplantation"[Mesh]) OR Tissue Transplantation[Title/Abstract]) OR "Bone Marrow
Transplantation"[Mesh]) OR Bone Marrow Transplantation[Title/Abstract]) OR "Organ
Transplantation"[Mesh]) OR Organ Transplantation[Title/Abstract]) OR "Kidney

6. Transplantation"[Mesh]) OR Kidney Transplantation[Title/Abstract]) OR "Heart
Transplantation"[Mesh]) OR Heart Transplantation[Title/Abstract]) OR "Lung
Transplantation"[Mesh]) OR Lung Transplantation[Title/Abstract])) AND ((("Prednisone"[Mesh])
OR Prednison*[Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum([Title/Abstract]) OR
Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract])
OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract]))

o)
N
o
©

Search ((((((("Bronchiolitis Obliterans"[Mesh]) OR ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND
7 | (((Proliferativ*[Title/Abstract]) OR Exudativ*[Title/Abstract]) OR Constrictiv*[Title/Abstract]))) OR 524
" | ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND Obliteran*[Title/Abstract]))) OR ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR T
((Cystic Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis, Cystic[Title/Abstract])) OR
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Numer Zapytanie Liczba
Mucoviscidos*[Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR
((COPDI[Title/Abstract]) OR COADITitle/Abstract])) OR (((((Pulmonary Disease[Title/Abstract]) OR
Airway Disease([Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract])) AND Chronic
Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND Airflow
Obstruction*[Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisonal[Title/Abstract])
OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract])
OR nsc-10023[Title/Abstract]))
Tabela 12. Strategia wyszukiwania — EmBase
Numer Zapytanie Wyniki
1 exp prednisone/ 119231
2 "Prednison*".ti,ab,kw. 31009
3 Prednisonum.ti,ab,kw. 3
4 Prednisone.ti,ab,kw. 30776
5 Prednisona.ti,ab,kw. 18
6 Dehydrocortisone.ti,ab,kw. 9
7 nsc10023.ti,ab,kw. 0
8 nsc 10023.ti,ab,kw. 0
9 1or2or3or4or5or6or7or8 122904
10 exp bronchiolitis obliterans/ 4282
1 constrictive.ti,ab,kw. 3782
12 obliterating.ti,ab,kw. 1193
13 obliterative.ti,ab,kw. 3021
14 11o0r12o0r 13 7928
15 bronchiolitis.ti,ab,kw. 12667
16 14 and 15 1401
17 "Proliferativ*".ti,ab,kw. 107469
18 "Exudativ*".ti,ab,kw. 7186
19 "Constrictiv*".ti,ab,kw. 3806
20 "Obliteran*".ti,ab,kw. 6892
21 17 or 18 or 19 or 20 124815
22 "Bronchioliti*".ti,ab,kw. 12684
23 21 and 22 4963
24 exp cystic fibrosis/ 49558
25 Cystic Fibrosis.ti,ab,kw. 46022
26 Fibrosis, Cystic.ti,ab,kw. 90
27 "Mucoviscidos*".ti,ab,kw. 524
28 24 or 25 or 26 or 27 58093
29 10 or 16 or 23 7006
30 exp chronic obstructive lung disease/ 82962
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31 COPD.ti,ab,kw. 59417
32 COAD.ti,ab,kw. 252
33 Pulmonary Disease.ti,ab,kw. 60092
34 Airway Disease.ti,ab,kw. 5999
35 Lung Disease.ti,ab,kw. 43857
36 33 or340r35 103378
37 Chronic Obstructive.ti,ab,kw. 53830
38 36 and 37 50994
39 Chronic.ti,ab,kw. 1092235
40 "Airflow Obstruction*".ti,ab,kw. 4997
41 39 and 40 2692
42 30 or 31 or 32 or 38 or 41 105104
43 28 or29 or 42 165643
44 9 and 43 2648
45 exp transplantation/ 761114
46 "Transplantatio*.ti,ab,kw. 382369
47 exp cell transplantation/ 129077
48 Cell Transplantation.ti,ab,kw. 68965
49 exp cornea transplantation/ 6916
50 cornea transplantation.ti,ab,kw. 163
51 exp tissue transplantation/ 370447
52 Tissue Transplantation.ti,ab,kw. 1860
53 exp bone marrow transplantation/ 51305
54 Bone Marrow Transplantation.ti,ab,kw. 28206
55 exp organ transplantation/ 285076
56 Organ Transplantation.ti,ab,kw. 18637
57 exp kidney transplantation/ 105724
58 Kidney Transplantation.ti,ab,kw. 30324
59 exp heart transplantation/ 48886
60 Heart Transplantation.ti,ab,kw. 19904
61 exp lung transplantation/ 27602
62 Lung Transplantation.ti,ab,kw. 17829
63 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or S?ézor 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 807511
64 9 and 63 28671
65 exp sclerosing cholangitis/ 2752
66 exp autoimmune hepatitis/ 8428
67 exp Sjoegren syndrome/ 15773
68 Sjogren's Syndrome.ti,ab,kw. 11647
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69 exp albinism/ 4402
70 Albinism.ti,ab,kw. 2120
71 exp systemic sclerosis/ 19203
72 exp glomerulonephritis/ 30329
73 exp myasthenia gravis/ 13623
74 Myasthenia Gravis.ti,ab,kw. 10989
75 exp Guillain Barre syndrome/ 10412
76 Guillain-Barre Syndrome.ti,ab,kw. 7835
77 pernicious.ti,ab,kw. 2633
78 addison.ti,ab,kw. 546
79 addison's.ti,ab,kw. 2119
80 77 or78or79 5103
81 anemia.ti,ab,kw. 106765
82 80 and 81 1463
83 exp pernicious anemia/ 2462
84 gastritis.ti,ab,kw. 21957
85 gastritides.ti,ab,kw. 19
86 84 or 85 21959
87 "autoimmun*".ti,ab,kw. 176044
88 86 and 87 1243
89 diabetes mellitus.ti,ab,kw. 201414
90 87 and 89 6462
91 exp insulin dependent diabetes mellitus/ 82521
92 exp Graves disease/ 14725
93 Graves.ti,ab,kw. 14071
94 "Basedow™".ti,ab,kw. 853
95 93 or 94 14529
96 "Diseas™.ti,ab,kw. 3525151
97 95 and 96 12539
98 "Autoimmun*".ti,ab,kw. 176044
99 "Lymphocyti*".ti,ab,kw. 48512
100 "Lymphomatou*".ti,ab,kw. 2224
101 98 or 99 or 100 222638
102 "Thyroiditi*".ti,ab,kw. 12559
103 101 and 102 7396
104 Disease, Autoimmune.ti,ab,kw. 596
105 Diseases, Autoimmune.ti,ab,kw. 397
106 Autoimmune Disease.ti,ab,kw. 31840
107 exp autoimmune disease/ 389956
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108 exp autoimmune thyroiditis/ 12139
109 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 or 82 or 83 or 88 or 90 or 91 or 526896
92 or 97 or 103 or 104 or 105 or 106 or 107 or 108
110 9 and 109 28461
111 44 or 64 or 110 55575
112 exp "systematic review"/ 111926
113 (systematic* and review™*).ti,ab,kw. 145290
114 112 0r 113 185577
115 exp meta analysis/ 113462
116 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 111291
117 115 0r 116 151838
118 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 540767
119 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 4147893
120 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 7176818
121 119 and 120 2235462
122 118 or 121 2441009
123 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy 848902
study/ or exp outcomes research/
124 (consensus and development).ti,ab,kw. 19961
125 (outcomes and research).ti,ab,kw. 114915
126 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 31612
127 123 or 124 or 125 or 126 968152
128 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 373161
129 "consensus*".ti,ab,kw. 152156
130 "standard*".ti,ab,kw. 1221333
131 "recommendation*".ti,ab,kw. 230193
132 "Guidance™".ti,ab,kw. 104785
133 "guideline*".ti,ab,kw. 351990
134 129 or 130 or 131 or 132 or 133 1855591
135 127 or 128 or 134 2779587
136 114 or 117 or 122 or 135 4518687
137 114 or 117 or 135 2828957
138 111 and 137 10321
139 114 or 117 269243
140 111 and 139 1120
141 limit 140 to yr="2013 -Current" 277
Tabela 13. Strategia wyszukiwania - Cochrane Liblary
Numer Zapytanie Wyniki
1 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 2975
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Prednison*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6289

#1 or #2 6289

9.2. Wczesniejsze opracowania Agencji

1.

Raport nr; AOTM-0T-434-23/2013 z dnia 28 listopada 2013 r. — ,Prednizon we wskazaniu: obturacyjne
choroby ptuc w przypadkach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
Budezonidwe wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci oraz nawracajgce obturacyjne
zapalenie oskrzeli u dzieci.”

Raport nr: AOTM-0OT-434-36/2013 z dnia 14 listopada 2013 r. — ,Azatiopryna, chlorochina,
cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych”

Raport nr: AOTM-0OT-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r. — ,Azatiopryna we wskazaniu: stan
po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek Ilub komérek; Ewerolimus, Kwas mykofenolowy
we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek; stan po przeszczepie
narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia; Prednizolon we wskazaniu: stan
po przeszczepie nerki - u dzieci do 18 roku zycia; Prednizon we wskazaniu: stan po przeszczepie
narzadu, konczyny, tkanek, komoérek i szpiku, stan po przeszczepie nerki - u dzieci do 18 roku zycia;
Syrolimus, Takrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek,
stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia.”
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