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Produktow
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT 2019-02-01
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.307.2019.3.PG

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

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort), tabletki @ 6 mg i 30 mg, we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej oczu; sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U z2019r., poz. 499 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r.
poz. 1373 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784
z pédzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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 naukowym
u o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
e Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg

Do finansowania we wskazaniu:
¢ Reumatoidalne zapalenie stawdw;
e Toczen rumieniowaty ukladowy;
e Miastenia;
e Zapalenie btony naczyniowej oczu.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 31.01.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.3.PG (data wplywu do AOTMIT 01.02.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2019r., poz. 784) zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

v' Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg
we wskazaniach:

v' dystrofia miesniowa typu Beckera,
miastenia,
mieszana choroba tkanki tgcznej,
neuropatia nerwéw obwodowych,
olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komérkowej oczy,
reumatoidalne zapalenie stawdw,
sarkoidoze,
stan po przeszczepieniu nerki,
toczen rumieniowaty uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyh, w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zespot antyfosfolipidowy,
zespo6t Churga-Strauss,
zespot nerczycowy,
zespot Ormonda,
zespot Sjogrena,
zmiany $rodmigzszowe w ptucach.

AN N N T N O N O N VNN

\

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzednia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pézn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek Swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych
produktu leczniczego Calcort (. m. in., danych dotyczgcych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekow w ww. wskazaniach).

Pismo z odpowiedzig dotyczgcg importu docelowego produktu leczniczego Calcort otrzymano dnia
19.08.2019 r. (znak: PLD.46434.307.2019.5.PG).

Ponadto, w toku procesu analitycznego zwrécono sie do Ministra Zdrowia z prosbg o podziat przedmiotowego
Zlecenia, na 4 zlecenia wg ponizszego schematu:
1) Zlecenie nr 1: dystrofia miesniowa typu Beckera, miastenia, neuropatia nerwéw obwodowych, zapalenie
btony naczyniowej oczu.
2) Zlecenie nr 2: mieszana choroba tkanki tgcznej, reumatoidalne zapalenie stawow, sarkoidoza, toczen
rumieniowaty uktadowy, zesp6t Ormonda, zespét Sjogrena.
3) Zlecenie nr 3: olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, ukladowe zapalenie naczyn, w tym ukfadowe
zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, zespot Churga-Strauss, zesp6t antyfosfolipidowy.
4) Zlecenie nr 4: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespoét nerczycowy,
zmiany srodmigzszowe w ptucach.

Minister Zdrowia pismem z dnia 08.10.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.6.PG (data wptywu 09.10.2019 r.)
wyrazit zgode na podziat przedmiotowego zlecenia na cztery zlecenia i wydanie czterech rekomendaciji.
W ww. piSmie zawarto rowniez prosbe o priorytetowe potraktowanie i wydanie rekomendacji we wskazaniach:
reumatoidalne zapalenie stawdw, toczeh rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej
oczu.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: M05 (sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawéw), M0O6 (inne reumatoidalne zapalenie stawéw)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewleklg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
0 poditozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawodw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF) wyréznia sie
serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Choroba Stilla to rzadka postaé miodzienczego idiopatycznego =zapalenia stawdw przebiegajgca
z gorgczka, osutkg, powiekszeniem weziébw chionnych i $ledziony oraz zapaleniem bton surowiczych
i wielu narzaddw.

Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca na pozakomdrkowym odktadaniu sie amyloidu
(biologicznie nieaktywne biatko) czy wtérne zapalenie naczyn.
[Zrédfo: AWA OT.4331.42.2019]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdlnej; w Europie 0,8% w populacji dorostych. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. W Polsce
czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95% CI: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74% u mezczyzn.

Roczny wspoétczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000 oséb —
od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (p6inocna Norwegia), natomiast wspoétczynnik chorobowosci wynosi
od 1 do 34 przypadkéw na 1 milion osob. Brak danych dla populacji polskie;.

W Europie wspotczynnik zachorowalnosci na amyloidoze wynosi 5-20% chorych z RZS (najwyzszy wskaznik
stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspotczynnik chorobowo$ci dla krajow zachodnich wynosi 0,5-0,86%. Brak
danych dla populacji polskiej.

W USA zapalenie naczyn wystepuje u okoto 15-33 os6b na 1 000 chorych z RZS. Brak danych
dla populacji polskiej.
[Zrédto: AWA OT.4331.42.2019]

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi do
niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji, lecz ze stale postepujgca destrukcjg stawow. U ok 15% chorych przebieg jest tagodny, z umiarkowang
aktywnos$cig choroby, zajeciem kilku stawow i ich wolno postepujgcg destrukcjg. U ok 10% chorych remisje sg
dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajgcy sie.

Dane historyczne wskazujg, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawow
w ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawow. Dotychczas prawie
co 4. chory wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolno$¢ do pracy
tracito ok 50%, a po 10 latach — blisko 100%. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego rozpoznania i intensywnego
leczenia zmierzajgcego do osiggniecia remisji poprawig te wskazniki, poniewaz to pierwsze 2 lata choroby majg
najwiekszy wptyw na rozwaoj niesprawnosci.

Chorzy zyjg ok 7 lat krécej w poréwnaniu z populacja o0golng, gidwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania chorob ukfadu sercowo-naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj miazdzycy),
ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzadow
wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzgdu wzroku) oraz zakazen (4-krotnie czesciej dochodzi do zakazen
gruzlicg, a 2-krotnie czes$ciej do zakazenia pétpascem). Zwieksza sie rowniez ryzyko wystgpienia choroby
limfoproliferacyjnej i depresji.

Do niekorzystnych czynnikow rokowniczych zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujgcg sie duzg
aktywno$¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecno$¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawow.
RZS, w sposéb niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, tgczy sie ze zwigkszonym ryzykiem nowotworow,
zwlaszcza chtoniakéw i biataczek (2-3-krotnie cze$ciej).
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W okresie nasilenia choroby chory moze wymaga¢ odpoczynku, zwolnienia chorobowego z pracy, zmiany
wykonywanej pracy lub catkowicie jej zaniechania. W miare postepu zmian destrukcyjnych
w stawach chory ma coraz wigksze trudno$ci w wykonywaniu codziennych czynnosci, np. samoobstuga,
chodzenie.

Na poczatku choroby Stilla u dorostych zapalenie wielu stawdw, a takze duzych stawdéw (ramienny, biodrowy)
wigze sie ze ztym rokowaniem i skfonnoscig do przejscia w stan przewlekly. 5 lat przezywa 90-95% chorych.
Przyczyna zgonu to najczesciej zakazenie, niewydolnos¢ watroby, amyloidoza (do 30% chorych), niewydolnosc¢
oddechowa, niewydolno$¢ serca, DIC. Nie ma dowodoéw na to, ze choroba Stilla sprzyja rozwojowi nowotworéw
limfoproliferacyjnych.

Amyloidoza jest niebezpiecznym, zagrazajgcym zyciu powikfaniem przewlektych choréb reumatycznych
prowadzacym do zwiekszonej $miertelnosci (z powodu infekcji, niewydolnosci nerek). Zapalenie naczyn jest
rzadkim, ale powaznym powiktaniem RZS, prowadzgcym do niedokrwienia réznych narzadéw wewnetrznych;
moze sie rowniez pojawi¢ owrzodzenie opuszek palcow i skory.

[Zrédto: AWA OT.4331.42.2019]

3.2. Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)
Definicja
Toczeh rumieniowaty ukfadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna rozwijajgca sie¢ wskutek ztozonych
zaburzen ukfadu odpornosciowego, prowadzacych do przewleklego procesu zapalnego w wielu tkankach

i narzgdach.
[Zrédio: Szczeklik 2018]

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalnos¢ szacuje sie na 3-5/100 000
0s6b rocznie. Wartosci obu wskaznikéw sg wieksze w populacji Afroamerykanéw i Azjatow. Kobiety chorujg
6-10-krotnie czes$ciej niz mezczyzni. Najwieksza zapadalnos¢ dotyczy kobiet w wieku prokreacyjnym. Blisko 2/3
zachorowan wystepuje miedzy 163 a 55 r.z.

[Zrédto: Szczeklik 2018]

Etiologia i patogeneza

Etiologia jest nieznana. Istotng role przypisuje sie:

1. Czynnikom genetycznym — w 14-57% przypadkdw choroba rozwija sie u obojga bliznigt jednojajowych. Ponad
25% dzieci matek chorujgcych na SLE ma przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) we Krwi.

2. Czynnikom hormonalnym — znaczna przewaga kobiet w okresie prokreacyjnym wsréd chorych na SLE
wskazuje na udziat hormondw pitciowych. O ile stosunek liczby chorych pici Zenskiej i ptci meskiej w okresie
dzieciecym wynosi 3:1, to w wieku prokreacyjnym juz 10-15:1. Takze stosowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych lub estrogenowej terapii zastepczej i endometrioza zwiekszajg ryzyko wystapienia SLE.

3. Czynnikom srodowiskowym — ekspozycja na swiatto stoneczne moze wywotywaé zaostrzenie zmian skérnych
i innych objawow choroby. Przypuszcza sie, ze przewlekle zakazenia wirusowe (np. retrowirusami, wirusem
Epsteina i Barr) odgrywaja role w zapoczatkowaniu i podtrzymywaniu SLE. Pewng role odgrywa takze palenie
papieroséw i narazenie na substancje chemiczne, w tym zwigzki krzemu i leki.

4. Zlozonym zaburzeniom immunologicznym — zaburzona czynno$¢ uktadu autoimmunologicznego oraz
procesow apotozy, przy istotnym wspétudziale interferonéw typu 1 (m. in. INF-a i INF-B), prowadzi do
powstawania autoreaktywnych limfocytéw T oraz wytwarzania przez limfocyty B autoprzeciwciat o duzej
swoistosci. Cechg charakterystyczng jest wytwarzanie réznych ANA oraz obecnos¢ ich krgzgcych
kompleksdéw z antygenami rozpuszczalnymi.

[Zrédio: Szczeklik 2018]

Obraz kliniczny

Choroba moze sie rozpoczyna¢ skgpymi objawami. Czesto dominujg objawy ogdlne lub ograniczone do jednego
uktadu badz narzadu.

1. Objawy ogélne (u 50-100% chorych) — ostabienie i tatwa meczliwos¢é, stan podgorgczkowy lub gorgczka,
utrata masy ciata. Do wystgpienia tych objawdéw mogg sie tez przyczyniaé: depresja, niedokrwistosc,
miopatia spowodowana przewlektym przyjmowaniem glikokortykosteroidoéw (GKS) i zakazenia.

2. Zmiany skoérne i w btonach sluzowych (u 85% chorych): ostra skérna postac¢ tocznia rumieniowatego;
podostra posta¢ tocznia rumieniowatego; przewlekta posta¢ skérna tocznia rumieniowatego — toczen
krgzkowy; inne nieswoiste zmiany skérne; zmiany pochodzenia naczyniowego.
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3. Zmiany w uktadzie ruchu: bdl stawow i/lub miesni (u >/3 chorych); objawy zapalenia stawoéw i/lub miesni
(rzadko); objawy zapalenia Sciegien i pochewek Sciegien; zmiany kostne (osteoporoza; jatowa martwica
kosci).

4. Zmiany w nerkach

5. Zmiany w ukladzie oddechowym: suche lub wysiekowe zapalenie optucnej; rozlane krwawienie
pecherzykowe; przewlekte srédmigzszowe widknienie ptuc; nadcisnienie ptucne; rzadko ostre limfocytowe
srodmigzszowe zapalenie ptuc; powiktania leczenia immunosupresyjnego.

6. Zmiany w uktadzie krazenia: wysiekowe zapalenie osierdzia (~55% chorych); zmiany zastawkowe
z umiarkowang dysfunkcjg zastawek oraz nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia (typu Libmana i Sacksa);
zapalenie miesnia sercowego (rzadko); nadcisnienie tetnicze; choroba wiencowa.

7. Zmiany w uktadzie nerwowym (u 30-40% chorych), zajecie ukladu nerwowego w przebiegu SLE nazywa
sie toczniem neuropsychiatrycznym

8. Objawy hematologiczne: powiekszenie weztdéw chtonnych (u ~50% chorych); powiekszenie $ledziony
(10-46%); wtoérna zakrzepowa plamica matoptytkowa (rzadko)

9. Zmiany w uktadzie pokarmowym (u 25-40% chorych), np. zaburzenia potykania, bdl brzucha, czasem
z nudnosciami i wymiotami, powiekszenie watroby.

[Zrédio: Szczeklik 2018]

Przebieg naturalny

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami i remisjami, obejmuje wiele tkanek i narzgdéw.
Z reguty objawy narzgdowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktére dominowaty na poczatku
choroby, wystepujg réwniez w pdzniejszym okresie. Przez dtuzszy czas mogg wiec dominowac objawy ze strony
jednego narzadu, nadajgce chorobie charakterystyczng postaé, np. skoérno-stawowa, nerkowa,
neuropsychiatryczng, hematologiczng. Jednak w miare rozwoju choroby zwykle dotgczajg sie (przejsciowo lub na
state) nowe objawy. U 10-40% chorych dochodzi do dtugotrwatych (>1 rok) remisji lub okreséw bez zaostrzen
choroby. U ~70% chorych pomimo osiggniecia wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do
zaostrzenia, a u 17-38% ma ono ciezki przebieg. U ludzi starszych SLE przebiega nieco tagodnie;j.

[Zrédho: Szczeklik 2018]

Rokowanie

Przy wtasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa ~80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak u ponad potowy
chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzadéw. Progresja uszkodzeh narzadowych zalezy w znacznym
stopniu od obecnosci nadcisnienia tetniczego i stosowania GKS, korzystnie wptywa natomiast stosowanie
hydroksychlorochiny. Rokowanie nie jest gorsze u chorych z toczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia
u 20% chorych rozwija sie schytkowa niewydolnos¢ nerek. Nawroty SLE w nerce przeszczepionej zdarzajg sie
wyjatkowo rzadko (2%). Umieralnos¢ wsrdod chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogdinej.
Przyczyng zgonu we wczesnym okresie choroby sg najczesciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzgdowe
(zajecie OUN, uktadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pdzniej —
powikiania leczenia (zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

[Zrédho: Szczeklik 2018]

3.3. Miastenia

ICD-10 G70.0 Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-miesniowe
Definiowanie problemu zdrowotnego

Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. Myasthenia gravis pseudoparalityca), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie  wystepowaniem  autoprzeciwciat przeciw biatkom  zlgcza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla
miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MUSK).

Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przelom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinoesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.
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Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw rozréznia sie 4 stadia choroby:
| — miastenia oczna;

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

[IB — umiarkowana posta¢ uogélniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

[Il — ostro przebiegajgca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki;

IV — pbzna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przejscie od stadium | lub Il do stadium
IV trwa 2 lata.
[Zrédto: OT.422.46.2019]

Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradacji AchR, w czym posredniczy wigzanie 2 sgsiednich czgsteczek receptora przez
przeciwciata dimerowe. U ~75% chorych stwierdza sie przetrwatg grasice lub jej przerost, u ~10% - grasiczaka.
W rdzeniu grasicy wykryto AchR na komodrkach podobnych do komérek migsniowych, a w o$rodkach rozrodczych
stwierdza sie pobudzone limfocyty B. Miastenia czgsto wspdtistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi,
takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy,
zapalenie wielomiesniowe.

[Zrédho: OT.422.46.2019]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalno$é — 2-4/min. Wystepujg 2 szczyty zachorowan:
do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z. (czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgca
czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsréd osob starszych.

[Zrédho: OT.422.46.2019]

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchu gatek ocznych. Zajecie miesni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwiekiem nosowym,
pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje charakterystyczny
usmiech Giocondy, opadanie gtowy i zuchwy. Wystepuja trudnosci w unoszeniu koriczyn gérnych , chodzeniu po
schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezacej bez pomocy rgk, wstawaniu z pozycji kucznej. Bardzo
charakterystyczne jest pogarszanie sie objawéw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) i nasilanie sie w ciggu
dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).
Kryteria rozpoznania
Rozpoznanie ustala sie na podstawie:

1) Wywiadu;

2) Stwierdzenia apokamnozy;

3) Dodatniego wyniku préby farmakologicznej z inhibitorem ChE — po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku
edrofonium nastepuje krétkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawoéw miastenii;

4) Wyniku badan elektrofizjologicznzych;
5) Woykrycia autoprzeciwciat.
Rozpoznanie réznicowe

1) Inne zaburzenia przewodzenia nerwowoOmigsniowego
a. Zespot miasteniczny Lamberta i Eatona
b. Zatrucie jadem kietbasianym (botulizm)

2) Inne choroby uktadu nerwowego
a. Stwardnienie rozsiane
b. Guz pnia mézgu
c. Uszkodzenia nerwéw gatkoruchowych
d. Miopatia oczno-gardzielowa.

Konieczne sg badania w kierunku choroby tarczycy i choréb autoimmunologicznych, ktére czesto wspdétistniejg
z miastenig.
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Ocena stanu klinicznego

Ze wzgledu na fluktuacyjny charakter choroby do oceny stanu klinicznego stosuje sie 10-punktowa skale MGC
(Miastenia Gravis Composite). Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 1. Skala Myasthenia Gravis Composite (MGC)

Czynnos¢ Punktacja

Opadanie powiek przy
patrzeniu w goére?

>45 s=0 11-45 s=1 1-10 s=2 Natychmiast =3

Podwojne widzenie przy
patrzeniu w bok (w lewo | >45 s=0 11-45 s=1 1-10 s=3 Natychmiast =4
lub w prawo)?

Niewielkie ostabienie | Umiarkowane ostabienie | Ciezkie ostabienie (chory nie
Zamykanie oczu® Prawidtowe =0 | (otwarcie powiek palcami | (mozna tatwo otworzy¢ powieki | moze utrzymac zamknietych
wymaga uzycia sity) =0 palcami)=1 oczu) =2
b . _ O_kresovyo MOWa | powa  stale niewyrazna lub | Mowa trudna do zrozumienia
Mowa Prawidtowa =0 | niewyrazna lub nosowa P -
=2 nosowa, ale zrozumiata =4 =6
Zmeczenie przy Czeste trudnosci z potykaniem,
. . - . ; : - _
Zucie Prawidtowe =0 twardych pokarmach =2 \;vymagajqce, np. zmiany diety | Zgtebnik zotgdkowy =6
Rzadkie epizody
. . krztuszeia sie lub o I
b = = =
Potykanie Prawidtowe =0 trudnosci z polykaniem Dusznosc¢ spoczynkowa =4 Zgtebnik zotgdkowy =6
=2
Oddychanie (zaburzenie Umiarkowane ostabienie

zwigzane z miastenig)

Prawidtowe =0 | Dusznos$¢ wysitkowa =2 Zalezno$¢ od respiratora =9

(ostabienie 0 ~50%*15%) =3¢

Zginanie lub prostowanie

. ) ) _ Lo Lo Umiarkowane ostabienie s L
szyjnego . odcinka | Prawidtowe =0 | Niewielkie ostabienie =1 (ostabienie o ~50%:15%) =4¢ Ciezkie ostabienie =4
kregostupa®
Odwodzenie w stawie . _ L Lo Umiarkowane ostabienie e Lo
barkowym? Prawidtowe =0 | Niewielkie ostabienie =2 (ostabienie o ~50%:15%) =4° Ciezkie ostabienie =5
Zginanie w  stawie . _ L Lo Umiarkowane ostabienie o Lo
barkowym? Prawidtowe =0 | Niewielkie ostabienie =2 (ostabienie o ~50%:+15%) =4¢ Ciezkie ostabienie =5

2ocena na podstawie badania przedmiotowego

bocena na podstawie wywiadu

°ocena ruchu wykazujgcego wigksze ostabienie

d9Za umiarkowane ostabienie w badaniu szyi lub kornczyn nalezy uwazac takie, ktére odpowiada ~50%+15% spodziewanej prawidtowej sity.
Mniejsze ostabienie nalezy klasyfikowac jako niewielkie, a wieksze jako cigzkie.

[Zrodto: OT.422.46.2019]
Leczenie
Zalecenie ogdlne

Leczenie wspdtistniejgcych choréb autoimmunologicznych i zakazen (mogg przyspieszac rozwoj
objawéw miastenii).

Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego, czesty odpoczynek.

Przeciwwskazane jest przyjmowanie lekdéw: blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe,
np. atrakurium, miwakurium, pankuronium, wekuronium; antybiodykébw — aminoglikozydéw
(zwt. Gentamycyny), chinolonéw (cyprofloksacyny, norfloksacyny), ampicyliny, erytromycyny,
klindamycyny, tetracyklin, chlorchiny i in; stabilizujgcych btone komérkowg — prokainamidu, lidokainy,
B-blokeréw, fenytoiny, chinidyny, blokeréw kanatu wapniowego; magnezu iv.; penicylaminy; lekow
dziatajgcych na osrodkowy ukfad nerwowy — chlorpromazyny, fenytoiny, litu; radiologicznych Srodkéw
cieniujgcych zawierajacych jod; lekow znieczulenia ogoéinego — sukcynycholiny, cisplatyny.

Ostroznos¢ w zalecaniu szczepien.

Leczenie swoiste

Jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina, neostygmina,
ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajac tym samym jej stezenie w obrebie
ztgcza nerwowo-migsniowego i dostepnosc dla receptora. Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem jest
pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki 60mg podawanych 3-4xdziennie; max. Dawka dobowa — 360mg.
Ze wzgledu na zmiennie nasilenie objawéw dawkowanie nalezy dokfadnie ustali¢ z chorym. Najczes$ciej poprawa
jest przejsciowa, chociaz niekiedy wystepujg wieloletnie remisje. Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi
poprawy, nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne. Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a razie
ich nieskutecznosci — cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu.
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W przypadku rozpoznania lub podejrzeniu grasiczaka nalezy wykonac¢ tymektomie. Przewaza poglad, ze leczenie
operacyjne jest wskazane w przypadku uogodlnionej miastenii, zwlaszcza u mtodych kobiet (20-40lat) z krétkim
wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u 45-80% operowanych, a trwata remisja u 20-30%. Smiertelno$¢
okotooperacyjna wynosi <2%, a powikfania pooperacyjne wystepujg u ~15%.

Przetom miasteniczny i cholinergiczny

Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawdw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe;j.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogélniong miastenig. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii ktérzy zwiekszajg dawke inhibitora
ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem miesni, bélem brzucha i biegunka, charakterystyczne jest
zwolnienie czynnosci serca i bardzo waskie zrenice.

Leczenie przetomu miastenicznego i cholinergicznego polega na ustaleniu i eliminacji czynnikéw wywotujgcych
przetom — u %2 chorych przyczyng jest zakazenie uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekéw,
zbyt szybko wprowadzane lub odstawiane leczenie GKS, cigza, zaburzenia elektrolitowe; leczenie miastenii —
wymiana osocza (3-6 zabiegéw wykonywanych co drugi dzien) lub IVIG 0,4g/kg przez 5 kolejnych dni),
metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1mg/kg, odstawia sie inhibitory ChE;
objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej — w razie koniecznosci.

[Zrédifo: OT.422.46.2019]

Rokowanie

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgonow to
niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania leczenia
GKS lub immunosupresyjnego.

[Zrédho: OT.422.46.2019]

3.4. Zapalenie btony naczyniowej oczu

Definicja
Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) zgodnie z definicjg jest zapaleniem dotyczgcym tkanek naczyniéwki. Obecnie
termin ten jest jednak uzywany do okreslenia roznych postaci zapalen wewnatrzgatkowych, ktére obejmujg nie
tylko naczyniéwke, ale réwniez siatkbwke wraz z jej naczyniami.
ZBN to choroba o wielorakich przyczynach. Czynniki powodujgce zapalenie btony naczyniowej mogg by¢ zakazne
(bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty lub pierwotniaki) i niezakazne (procesy immunologiczne w przebiegu chordb
uktadowych, np. sarkoidozy czy reumatoidalnego zapalenia stawdow, oraz miejscowe stany chorobowe, np.
uszkodzenie chemiczne lub urazy).W czesci przypadkdw nie udaje sie okresli¢ etiologii zapalenia, okresla sie je
wowczas mianem idiopatycznego.
[Zrédfo: AWA OT.4351.6.2017]
Klasyfikacja
W ramach ZBN klasyfikowane sg nastepujgce stany kliniczne:

e zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej;

e zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej;

e zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej;

e panuveitis - zapalenie wszystkich struktur btony naczyniowej;

e zapalenie wnetrza gatki ocznej;

e zapalenie catej gatki ocznej.
[Zrédho: AWA OT.4351.6.2017]
Epidemiologia

Szacowana roczna zapadalnos¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 os6b natomiast chorobowos$é¢ od 38 do
714 na 100000 oséb - powyzsze informacje dotyczg populacji ogdlnej, nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczgcych Polski. Najczesciej wystepujgcg postacig jest zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej (60-90% przypadkow), nastepnie wymienia sie zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej
(ok. 15% przypadkow) oraz zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej i/lub zapalenie catej blony naczyniowe;,
ktdre stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkdéw. [Zrédio: AWA OT.4351.6.2017]
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Obraz kliniczny

Zapalenie po$redniego odcinka btony naczyniowej

W poczatkowym okresie zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej czesto przebiega bezobjawowo.
Nastepnie dochodzi do stopniowego obnizenia ostrosci widzenia. W ciele szklistym mogg pojawi¢ sie
zageszczenia, ktore pacjent zauwaza jako ,ptywajgce mety” w polu widzenia. Innymi przyczynami uposledzenia
widzenia mogg by¢ powiktania zapalenia btony naczyniowej takie, jak torbielowaty obrzek plamki, za¢ma, czy
jaskra.

W przypadku, gdy zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej wywotane jest chorobg ogdlnoustrojowg mogg
wystepowac objawy ogdlne tej choroby

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej

Oko jest zazwyczaj blade, nie wystepuje bdl, natomiast pacjent stwierdza ubytek lub ubytki w polu widzenia. Moga
temu towarzyszy¢ zageszczenia w ciele szklistym, kidére sg postrzegane jako ,mety” unoszace sie w polu
widzenia. Nasilenie objawéw zalezy od umiejscowienia zmian zapalnych. Zmiany obejmujgce plamke lub
znajdujgce sie w osi widzenia w znacznie wigkszym stopniu uposledzajg widzenie niz zmiany w obwodowej czesci
naczyniowki i siatkdwki.

Zapalenie catej btony naczyniowej

Jest to tzw. rozsiana forma zapalenia btony naczyniowej. Moze zaczynaé sie jako zapalenie przedniego lub
tylnego odcinka i jesli nie jest wynikiem zakazenia egzogennego, zwigzanego z urazem przenikajgcym, to
wystepuje w schorzeniach uktadowych, zakaznych takich jak: gruzlica, borelioza, sarkoidoza Iub
immunologicznych.

[Zrédto: AWA OT.4351.6.2017]

Diagnostyka

W trakcie diagnostyki zapalenia posredniego odcinka btony naczyniowej, w celu zaobserwowania wysieku
komodrkowego i skupisk komdrek wysieku stosuje sie wziernikowanie w obrazie prostym. Blony w okolicy czeci
ptaskiej mogg zostaé uwidocznione w czasie badania okulistycznego z zastosowaniem wziernikowania w obrazie
odwrdéconym.

W ftrakcie diagnostyki zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej wykonuje sie badanie dna oka. W badaniu
tym obserwuje sie obecnos$é skupionych lub rozsianych ognisk zapalenia badz blizn, a takze metéw w komorze
ciata szklistego.

W trakcie diagnostyki ZBN konieczne moze by¢ wykonanie badan dodatkowych, takich jak angiografia
fluoresceinowa czy optyczna tomografia komputerowa plamki.

Zapalenia btony naczyniowej wystepujg czesto w przebiegu innych choréb uktadowych. W zwigzku z powyzszym
w trakcie diagnostyki ZBN przeprowadza sie rowniez nastepujace testy:

e badania laboratoryjne (w tym testy serologiczne na obecnos¢ kity, toksoplazmozy);
e badanie rentgenowskie lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (sarkoidoza);

e rezonans magnetyczny mézgu, badanie neurologiczne i badanie na obecnos¢ ludzkiego antygenu (HLA)-
DR2 (u mtodszych chorych, u ktérych wystepuje podejrzenie rozwoju stwardnienia rozsianego);

e witrektomia z cytologig i cytometria przeptywowa (zespot maskujacy).
[Zrédho: AWA OT.4351.6.2017]
Leczenie

Postepowanie w ZBN na tle immunologicznym polega przede wszystkim na stosowaniu lekéw przeciwzapalnych
oraz immunosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatah niepozadanych nalezy uwaznie
rozwazy¢ istniejgce wskazania do zastosowania terapii. Nalezy réwniez podkresli¢, iz stosowanie terapii ogoéinej
powinno by¢ przeprowadzone przez doswiadczonego klinicyste potrafigcego rozpoznac oraz leczy¢ powiktania
powstate w wyniku zaréwno choroby, jak i jej leczenia.

W trakcie leczenia ZBN wykorzystuje sie nastepujgce grupy preparatéw:

e mydriatyki — stosowane w celu zapewnienia komfortu oraz w celu przerywania i zapobiegania powstawania
nowym zrostom tylnym;

o steroidy podawane miejscowo — stosowane gtéwnie w leczeniu przedniego odcinka btony naczyniowej;

e iniekcje steroidow okotogatkowe — pozwalajg na uzyskanie niezbednego stezenia terapeutycznego
w tkankach potozonych z tytu za soczewka;

o steroidy podawane doszklistkowo — iniekcje i implanty powoli uwalniajgce lek;
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steroidy podawane ogodlnie — doustnie lub w formie iniekcji. Wskazane w leczeniu zapalenia posredniej oraz
tylnej czesci btony naczyniowej. Stosowane rzadko w przypadku przedniej postaci ZBN;

antymetabolity — azatiopryna, metotreksat i mykofenolan mofetilu. Stosowane w leczeniu ZBN zagrazajgcym
utrata wzroku oraz w celu ograniczenia dawek przyjmowanych steroidéw;

inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna i takrolimus. Cyklosporyna jest leczeniem z wyboru w przypadku
choroby Behceta. Moze tez by¢ stosowana w leczeniu zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej,
chorioretinopatii  typu  birdshot, zespole Vogta-Koyanagiego-Harady, zapaleniu wspotczulnym
i idiopatycznym ZBN. Takrolimus jest lekiem alternatywnym dla cyklosporyny;

leki biologiczne — antagonisci receptora interleukin (daklizumab i anakinra) oraz antagonisci TNF-a
(infliksimab i adalimumab).

[Zrédio: AWA OT.4351.6.2017]

Rokowanie

Zapalenie btony naczyniowej oka to stan potencjalnie zagrazajgcy widzeniu, ktéry moze prowadzi¢ do znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku. Mimo postepu diagnostyki i leczenia choroba ta nadal stwarza powazne problemy,
poniewaz ma zréznicowane i czesto niedajgce sie ustali¢ przyczyny.

Zapalenie btony naczyniowej jest przyczyng utraty wzroku u okoto 10% chorych w Stanach Zjednoczonych i okoto
3-7% chorych w Europie. Czestym powiktaniem ZBN, wystepujacym u ponad potowy chorych, jest torbielowaty
obrzek plamki oraz zacéma. Rokowania u chorych, u ktérych wystepuje ZBN, obustronny stan zapalny oraz
dtugotrwate pogorszenie ostrosci widzenia nie sg korzystne.

[Zrécho: AWA OT.4351.6.2017]

3.5.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.5.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agenciji zwrocili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe;j.

Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertow klinicznych oraz zrédta informaciji.

Na podstawie przekazanych danych nie jest mozliwe oszacowanie populacji, ktéra mogtaby byé leczona lekiem
Calcort.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertéow klinicznych oraz innych zrédet

Ekspert / Zrédto danych ‘ Oszacowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie btony naczyniowej oczu

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko lekiem leczonych. Nie przeprowadzono wielu badan klinicznych z Calcortem. Bedzie raczej
Konsultant Krajowy w dz. reumatologii stosowany u pacjentow otytych, z zaburzong gospodarkga weglowodanowg, u miodych

,Nie jest to lek, ktory bedzie powszechnie stosowany. Trudno oceni¢ ilu chorych bedzie tym

chorych i u chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powikfan. (...)"

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan e Zapalenie btony naczyniowej oczu — nie potrafie oszacowac,
Konsultant Wojewodzki w dz. ¢ Reumatoidalne zapalenie stawow — okoto 300 tysiecy oséb chorych; wskazania do
reumatologii stosowania kilka tysiecy,
e Toczenh rumieniowaty — okoto 30 000 chorych; wskazania do zastosowania okoto 10 000
0sob.”

,Brak dostepnych danych.
Wiasny szacunek:
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana — opis

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Calcort (deflazakort) nie jest zarejestrowany na terenie Polski,
brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. leku. W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej przedstawiono
informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie podsumowania charakterystyki produktu
(SPCs)'. Zgodnie z odnalezionymi informacjami wnioskowane wskazanie nie jest wskazaniami zarejestrowanymi
deflazakortu.

Tabela 3. Informacje dotyczace produktu leczniczego Calcort (deflazakort)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Calcort, tabletki a 6 mg i 30 mg

Kod ATC HO02AB13

Substancja czynna deflazakort

Deflazakort wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng prednizolonu.

Mechanizm dziatania R o . . ) ) . f )
Stosowany w leczeniu réznych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.

o Reumatoidalne zapalenie stawow;

Whioskowane e Toczen rumieniowaty uktadowy;
wskazanie ¢ Miastenia;

e Zapalenie btony naczyniowej oczu.

- Anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;
- Reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziehcze przewlekte zapalenie stawow, polimialgia reumatyczna;

- Toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, mieszana choroba tkanki tgcznej (inna niz
twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;

- Pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodermia zgorzelinowa;

- Zespot nerczycowy ze zmianami minimalnymi (subm kronowymi; ang. Minimal change nephrotic syndrome),
ostre srédmigzszowe zapalenie nerek;

- Gos¢cowe zapalenie serca;

- Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;

- Zapalenie bfony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

- Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowosé samoistna;
- Ostra i limfatyczna biataczka, chtoniak zto$liwy, szpiczak mnogi;

- Immunosupresja po przeszczepie.

Wskazania
zarejestrowane?

Dawki sg bardzo zréznicowane w zaleznosci od jednostki chorobowej i pacjenta. Dawkowanie powinno by¢
dobrane indywidualnie wg diagnozy, ciezkosci choroby, reakcji pacjenta oraz tolerancji na leczenie.

Dorosli

Maksymalna dawka inicjujgca w stanach ostrych to 120 mg/dobe. Dawki podtrzymujgce 3-18 mg/dobe.
Dawkowanie Dawka deflazakortu zalezy od potrzeb klinicznych z uwzglednieniem minimalnej skutecznej dawki.
Dawka poczgtkowa moze byé oszacowana na podstawie stosunku 5 mg prednizolonu do 6 mg deflazakortu.
Dzieci

Dawka miesci sie zazwyczaj w zakresie 0,25-1,5 mg/kg/dobe. W zespole nerczycowym poczatkowa dawka
wynosi zazwyczaj 1,5 mg/kg/dobe i jest nastepnie redukowana wedle potrzeb klinicznych.

Pozwolenie na
dopuszczenie do 28.04.1994 r., Wie ka Brytania
obrotu

Aventis Pharma Limited (Sanofi)
410 Thames Valley Park Drive

Podmiot Reading
odpowiedzialny Berkshire
RG6 1PT
UK
Status leku

sierocego (TAK/NIE) | NIE

1 Zrédio: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915 dostep: 18.10.2019 r.

2 Wskazania zarejestrowane w Wielkiej Brytanii
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt oceniany przez Agencje:
v w 2013 roku we wskazaniach ukfadowy toczen rumieniowaty oraz dystrofia miesniowa:

0 Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 74/2013 z dnia 20 maja 2013 r.) uznata za niezasadne
wydanie zgody na refundacje produktu Calcort, w ww. wskazaniach. W_przypadku tocznia
rumieniowatego  Rada uznala, Ze brak jest wystarczajgcych dowodéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo deflazakortu w tym wskazaniu.

0 Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 54/2013 z dnia 20 maja 2013 r.) nie rekomendowat wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort w ww. wskazaniach.

W pozostatych wskazaniach, tj.: reumatoidalne zapalenie stawdw; miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej
oczu produkt leczniczy Calcort nie podlegat ocenie Agenciji.

Ponadto, zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Calcort (deflazakort),
tabletki a 6 mg i 30 mg we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty ukfadowy,
miastenia, zapalenie btony naczyniowej oczu sprowadzany byt w ramach importu docelowego w okresie od lipca
2016 do stycznia 2019 r.

Wydano 4 zgody na refundacje 20 opakowan po 100 tabletek i 28 opakowan po 30 tabletek produktu Calcort
(dawka 6 mg) we wskazaniu toczen rumieniowaty ukfadowy.

Natomiast dla pozostatych wskazan nie wydano zadnej zgody na refundacje wnioskowanego leku. Do MZ we
wskazaniu miastenia wptynety 2 wnioski dla 2 pacjentéw, we wskazaniu zapalenie btony naczyniowej oczu
wptynety 2 wnioski dla 1 pacjenta oraz we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawdéw wptynety 4 wnioski dla 3
pacjentow.
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Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja otrzymata 2 opinie ekspertow dotyczagce stosowania leku Calcort.

Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Otrzymane odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 4. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania Calcortu w ocenianym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie btony naczyniowej oczu

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko — Konsultant Krajowy w dz. reumatologii

+Powinna by¢ finansowana ze  $rodkdéw  publicznych.
Glikokortykosetroidy sg waznym i istotnym lekiem w leczeniu choréb
reumatycznych w tym miedzy innymi w (...) zapaleniu bfony
naczyniowej oka, reumatoidalnym zapaleniu stawow, toczniu
rumieniowatym uktadowym (...) W tych chorobach jest to lek
podstawowy. W ostatnich latach jednak odchodzi sie od przewlektego
stosowania tych lekéw zalecajgc ich stosowanie w krétszym czasie i
w dawkach <10mg. Np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow zaleca
sie stosowanie tylko w czasie pierwszych 6 miesiecy lub w okresie
zaostrzen. Glikokortykosetroidy majg wiele dziatan niepozgdanych. W
Polsce stosujemy w leczeniu wyzej wymienionych choréb prednizon i
metyloprednizolon, duzo rzadziej prednizolon. Lek ten nie jest
dostepny w USA, jak rowniez w Polsce. Uznaje sie, ze Calcort ma
mniejszy wptyw na wystepowanie niektérych dziatan niepozgdanych
np. z przewodu pokarmowego czy na gospodarke weglowodanowsg.
Niestety badania przeprowadzone z tym lekiem sg na matych grupach
i sg one nieliczne. Na dzien dzisiejszy nie ma wielu badan, ktére
wykazywatyby zdecydowanag wyzszo$¢ tego leku nad prednizonem
lub metyloprednizonem.”

,Biorgc pod uwage, ze Calcort w
poréwnaniu z dotychczas stosowanymi
w Polsce GKS ma mniej dziatan
niepozgdanych a cena leku nie jest
duza przychylatbym sie do
finansowania tego leku ze $rodkow
publicznych. Uznaje sie, ze Calcort ma
mniejszy wplyw na wystepowanie
osteoporozy posterydowej, objawdw ze
strony  przewodu pokarmowego,
gospodarke weglowodanowa,
powoduje mniejszy przybor masy ciata,
mniej histuryzmu, mniejsza szanse
wystepowania budowy ciata
cushingoidalnej.”

Nie podano

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan — Konsultant Wojewddzki w dz. reumatologii

JDeflazacort jest jedng 2z nowszych postaci syntetycznych
glikokortykosteroidéw wytworzonych w ramach poszukiwania nowych
postaci leku o zachowanej aktywnosci przeciwzapalnej a mniejszych
dziataniach niepozadanych. Ma to szczegdlne znaczenie u dzieci,
mtodych dorostych, a takze ludzi w podeszlym wieku. Opodznienie
wzrostu pod wptywem GKS jest znanym dziataniem niepozgdanym
kortykoterapii u dzieci. Calcort ma mie¢ w tym zakresie mniejsze
dziatanie niekorzystne. Deflazacort charakteryzuje sie wysokg
skutecznoscig i dobrg tolerancjg leczenia. Przy zachowanej
skutecznosci przeciwzapalnej i immunosupresyjnej w porownaniu do
starszych GKS ma mniejszy negatywny wptyw na metabolizm glukozy
i zaburzenia kosciotworzenia przy minimalnym wptywie na
zatrzymanie sodu. To powoduje, ze szczegodlnie wskazany jest u
dzieci, miodziezy oraz ludzi starszych a to sg grupy chorujgce na
wymienione we wskazaniu do refundacji choroby.”

.Nowa forma syntetycznych GKS -
mniejsze  dziatania  niepozadane;
powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych jako opcja terapii we
wszystkich wymienionych ()]
wskazaniach.”

Nie podano

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach)

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
Konsultant Krajowy w dz. reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Konsultant Wojewodzki w dz. reumatologii

Reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie btony naczyniowej oczu

Przedwczesny zgon X X

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenciji X X

Niezdolnos$¢ do pracy X X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X

Obnizenie jakosci zycia X X
,Wszystkie wymienione choroby majg charakter
przewlekty — prowadza do niepetnosprawnosci i
przedwczesnej $mierci. Wiasciwe ich leczenie,
zwlaszcza rozpoczete wczesniej moze znacznie
poprawi¢ jakos$¢ zycia tych chorych a mtodszym

Uzasadnienie Nie podano osobg umozliwi¢ prace zawodowsg. Szczegdina

jest tez sytuacja dzieci chorujgcych na niektore
z wymienionych choréb — poniewaz ich terapie
obejmujg duze dawki sterydéw wptywajacych na
wzrost i dlatego zastosowanie leku 0 mniejszym
wplywie na ograniczenie wzrostu ma istotne
znaczenie.”
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6.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/)
National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)
TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)

New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/)

American Academy of Neurology (https://www.aan.com/)

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/)
Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)

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

European League Against Rheumatism (www.eular.org)

American College of Rheumatology (www.rheumatology.org)

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (www.reumatologia.ptr.net.pl)
British Society for Rheumatology (www.rheumatology.org.uk)

Pubmed (www.pubmed.gov).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniach 15-17.10.2019 oraz 23.10.2019 r. odnaleziono:

we wskazaniu toczeh rumieniowaty uktadowy - 2 wytyczne: europejskie EULAR z 2019 r i brytyjskie BSR
z2017.

we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow - 4 wytyczne: amerykanskie ACR z 2015 r., europejskie
EULAR z 2016 r., brytyjskie NICE z 2018 r. i szkockie SIGN z 2011 r.

we wskazaniu zapalenie btony naczyniowej oczu - 3 wytyczne: polskie PTO z 2018 r., amerykanskie
panelu ekspertéw z 2000 r. i amerykanskie z AAO z 2013 r.

we wskazaniu miastenia - 4 wytyczne: niemieckie DGN z 2016 r., brytyjskie ABN z 2015 r., europejskie
EFNS/ENS z 2014 r. i miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2016 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w toczniu rumieniowatym ukladowym

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia British | prednizonu:
Society of - w tagodnych postaciach tocznia nalezy stosowac niskie dawki prednizonu (<7,5 mg/dobe) przez jak najkrotszy
Rheumathology | okres czasu, wyzsze dawki wigzg sie z istotnymi dziataniami niepozgdanymi (2+/C)

Zalecenia Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologii wskazuja, iz nie ma badan poréwnujacych rézne GKS (w tym
deflazakort) w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Wiekszo$¢ dostepnych danych dotyczy

(BSR) - prednizon stosuje sie w dawkach 20 mg/dobe przez 14 dni, jako krotkotrwatg terapie inicjujaca remisje (2+/C)
UK - stosowanie wyzszych dawek prednizonu doustnie sg rekomendowane w ciezszych postaciach tocznia (2+/C),
2017 najczesciej jako kontynuacja zastosowanej terapii dozylnej (wlewy metylprednizolonu w réznych dawkach)

- w opinii ekspertow stosowanie sterydéw u chorych, u ktérych narasta stezenie przeciwciat zwigzanych z progresjg
tocznia podawanie sterydéw moze zapobiec nasileniu objawéw choroby (4D)
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Sita zalecen

Jakosé .

dowodow Definicja

14+ Metaanalizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne badan RCT, badania RCT z bardzo niskim
ryzykiem btedu systematyczngo

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne, badania RCD z niskim ryzykiem
btedu systematycznego

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne i badania RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego

2++ Woysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

o Dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niewie kim ryzykiem btedu
systemowego i wysokim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego

2. Badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne z duzym ryzykiem btedu systemowego i niskim
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego
Badania niesystemowe — opisy przypadkéw klinicznych, serie przypadkoéw klinicznych itp.

4 Opinie ekspertéw

Klasy wiarygodnosci danych

Klasa
zalecen

Definicja

Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systemowy lub badanie RCT o jakosci 1++, ktore
bezposrednio dotyczy badanej populacji

A lub

Liczne dowody z badan jakosci 1+, ktére dotyczg bezposrednio badanej populacji i prezentujg
zgodne wyniki

Dowody z badan klasy 2++, kidére odnosza sie bezposrednio do badanej populacji i prezentujg
zgodne wyniki

B
lub
Ekstrapolowane dowody z badan klasy 1++ lub 1+
Dowody z badan klasy 2+, ktére odnoszg sie bezposrednio do badanej populacji i prezentujg zgodne
wyn Ki
¢ lub

Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2++
Dowody klasy 3i 4

D lub

Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2+
Rekomendacje potwierdzajg, ze nie ma dostepnych w literaturze danych, ktére poréwnywatyby rézne preparaty GKS
(w tym deflazakort) w leczeniu SLE.

Najczesciej stosowanym w leczeniu SLE gl kokortykosteroidem jest prednizon.

Podstawowa rekomendacjg jest dgzenie do ograniczenia stosowania GCS w leczeniu SLE, ze wzgledu na dziatania
niepozadane.

Nalezy stosowac jak najnizsze dawki GCS - ekwiwalent dawki <7,5 mg prednizonu na dobe (1b/B)

Droga podania GCS i stosowana dawka sg bezposrednio zalezne od nasilenia objawdw SLE i stopnia zajecia
organéw wewnetrznych (2b/C)

Poziom jakosci dowodow:

JakOéé’ Terapia/prewencjaletiologia/dziatanie niepozadane
Rekomendacje dowodow
The European 1a Przeglad systematyczny badan RCT, ktére wykazujg zbiezne wyniki
League Against - .
STt e 1b Pojedyncze badania RCT
(EULAR) 1c Wszystko a bo nic
E;(l;c;ga 2a Przeglad systematyczny badan kohortowych, ktére wykazujg zbiezne wyniki
2b Pojedyncze badania kohortowe (lub RCT niskiej jakosci)
2c Badania oparte na ,wyniku”, badania ekologiczne
3a Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych, ktére wykazujg zbiezne wyniki
3b Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne
4 Serie przypadkéw lub stabo kontrolowane badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne
5 Opinie ekspertébw bez ogdlnego konsensusu, oparte na zasadach fizjologii lub badaniach
podstawowych

Klasa rekomendac;ji

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 19/46



Calcort (deflazakort)

0T.4311.4.2019

Skroty:

Klasa | pefinicja
zalecen
A Badania klasy 1
B Badania klasy 2 lub 3, a bo ekstrapolowane wyniki badan klasy 1
Badania klasy 4, albo ekstrapolowane wyniki badan klasy 2 lub 3
D Dowody klasy 5, niespdjne lub niekonkluzywne wyniki badan z kazdego poziomu
SLE — toczen rumieniowaty uktadowy; GKS - gl kokortykosteroidy

Tabela 7. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w reumatoidalnym zapaleniu stawéw

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje obejmujg zastosowanie sterydéw w przypadku $rednio lub bardzo nasilonych objawéw RZS, jesli
leczenie lekami modyf kujgcymi przebieg choroby nie przy przynosi wystarczajgcego efektu.

Zaleca sie krotkotrwatg serydoterapie w przypadku nasilenia objawéw choroby.

Sita obu rekomendac;ji jest staba.

Wg. rekomendacji nie ma badan poréwnujgcych rézne GKS (w tym deflazakort) w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdéw (RZS). Wiekszo$¢ dostepnych danych dotyczy prednizonu.

Sita rekomendac;ji

American Silna Staba
College of
Rheumathology Pacjenci Znaczgca wigkszo$¢ pacjentdw w danej | Wiekszo$¢é pacjentdw w danej sytuacji
USA sytuacji  klinicznej powinna otrzymac¢ | klinicznej powinna otrzymaé zalecane
2015 zalecane leczenie/by¢ poddana danemu | leczenie/byé poddana danemu
postepowaniu, a tyko niewielka cze$¢ | postepowaniu, ale znaczna cze$¢
pacjentéw nie powinna pacjentéw nie powinna
Klinicysci Wiekszosci pacjentéw nalezy zaleci¢ dang | Wigczenie danej terapii/postepowania
terapie/postepowanie zalezy od decyzji pacjenta
Oceniajgcy
dang Rekomendacja moze by¢ podstawowym | Nalezy rozpatrywa¢ zastosowanie terapii
interwencje | sposobem postepowania w indywidualnych przypadkach
kliniczng
Rekomendacje potwierdzaja, ze nie ma dostepnych w literaturze danych, ktére poréwnywatyby rézne preparaty GKS
(w tym deflazakort) w leczeniu RZS.
Najczesciej stosowanym w leczeniu RZS glikokortykosteroidem jest prednizon.
GCS powinny by¢ podawane w najnizszych mozliwych dawkach (>7,5 mg ekwiwalentu prednizonu na dobe).
Wskazane jest podawanie sterydow jako terapii tagodzacej objawy choroby w momencie wigczania leczenia
modyfikujacego przebieg choroby. (1a/A).
Nie ma konsensusu co do schematu, w jakim GCS powinny by¢ podawane (w tym co do drogi podania i stosowanych
dawek), konsensus dotyczy jedynie faktu, iz powinny by¢ stosowane jak najkrécej, ze wzgledu na nasilone dziatania
niepozgdane u chorych z RZS.
Poziom jakosci dowodow:
Jakosé . . . . I .
dowodéw Terapia/prewencjal/etiologia/dziatanie niepozadane
Rekomendacje 1a Przeglad systematyczny badan RCT, ktére wykazujg zbiezne wyniki
The European 1b Pojedyncze badania RCT
League Against 1c Wszystko albo nic
Rheumatism
(EULAR) 2a Przeglad systematyczny badan kohortowych, ktére wykazujg zbiezne wyniki
E;(l;c;ga 2b Pojedyncze badania kohortowe (lub RCT niskiej jakosci)
2c Badania oparte na ,wyn ku”, badania ekologiczne
3a Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych, ktére wykazujg zbiezne wyniki
3b Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne
4 Serie przypadkow lub stabo kontrolowane badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne
5 Opinie ekspertow bez ogdlnego konsensusu, oparte na zasadach fizjologii lub badaniach
podstawowych
Klasa rekomendac;ji
Klasa zalecen | Definicja
A Badania klasy 1
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B Badania klasy 2 lub 3, albo ekstrapolowane wyniki badan klasy 1
Badania klasy 4, albo ekstrapolowane wyniki badan klasy 2 lub 3
D Dowody klasy 5, niespdjne lub niekonkluzywne wyniki badan z kazdego poziomu
Rekomendacje
National Institute | NICE zaleca stosowanie GCS przy rozpoczynaniu lub zmianie leczenia modyf kujgcego przebieg choroby celem
for Health Care redukcji objawow.
and Excellence W zaleceniach nie ma wystarczajgcych danych literaturowych, nie ma réwniez poréwnania réznych preparatow GKS
(NICE) (w tym deflazakortu)
UK
2018
Zalecenia potwierdzaja, ze nie ma dostgpnych w literaturze danych, ktére poréwnywatyby rézne preparaty GKS (w
tym deflazakort) w leczeniu RZS.
Najczesciej stosowanym w leczeniu RZS glikokortykosteroidem jest prednizon.
GCS zmniejszajag objawy kliniczne i poprawiajg obraz radiologiczny u pacjentéw z RZS. Stosuje sie niewie kie dawki
(>15 mg ekwiwalentu prednizolonu) (1++/A).
Stosowanie GCS w RA jest ograniczone przez zmniejszenie gegstosci kosci i zwiekszenie ryzyka ztaman. Takze inne
dziatania niepozadane GCS (jak za¢ma, krwawienia z przewodu pokarmowego i martwica naczyn krwiono$nych)
wystepujg o chorych z RZS czesciej niz u innych pacjentéw leczonych GCS. Nalezy zatem stosowaé¢ GCS jak
najkrécej i w jak najmniejszych dawkach.
GCS w iniekcjach dostawowych majg istotne dziatanie objawowe i nie wykazujg istotnych dziatan niepozadanych.
Sita zalecen
Jakos¢ .
dowodow Definicja
14+ Metaanalizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne badan RCT, badania RCT z bardzo niskim
ryzykiem btedu systematycznego
1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne, badania RCD z niskim ryzykiem
btedu systematycznego
1- Metaanalizy, przeglady systematyczne i badania RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego
2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych
Scottish - — — -
Intercollegiate o Dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niewie kim ryzykiem btedu
Guidelines systemowego i wysokim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego
Network (SIGN) 2. Badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne z duzym ryzykiem btedu systemowego i niskim
Szkocja prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego
2011 3 Badania niesystemowe — opisy przypadkéw klinicznych, serie przypadkoéw klinicznych itp.
4 Opinie ekspertow
Klasy wiarygodnosci danych
Klasa | nofinicja
zalecen
Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systemowy lub badanie RCT o jakosci 1++, ktore
bezposrednio dotyczy badanej populaciji
A lub
Liczne dowody z badan jakosci 1+, ktére dotyczg bezposrednio badanej populacji i prezentujg
zgodne wyniki
Dowody z badan klasy 2++, ktére odnoszg sie bezposrednio do badanej populacji i prezentujg
zgodne wyniki
B
lub
Ekstrapolowane dowody z badan klasy 1++ lub 1+
Dowody z badan klasy 2+, ktére odnosza sig bezposrednio do badanej populaciji i prezentujg zgodne
c wyn ki
lub
Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2++
Dowody klasy 3i 4
D lub
Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2+
Skroty:
RZS - reumatoidalne zapalenie stawdw; GKS- gl kokortykosteroidy
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Tabela 8. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w zapaleniu blony naczyniowej oczu (uveitis)

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W leczeniu zapalenia posredniej i tylnej czesci btony naczyniowej GCS sg lekami pierwszego rzutu. Stosuje sie
preferowanie prednizon lub prednizolon, w dawkach 0,5-2 mg/kg/dobe (w zaleznosci od stanu pacjenta i
wspdtistnienia innej choroby ogdlnoustrojowej, np. tocznia rumieniowatego uktadowego). Po ustabilizowaniu stanu
chorego stosuje sie dawki podtrzymujace (preferowana dawka 5 mg/dobe). W bardzo cigzkich postaciach
rozpoczyna si¢ leczenie od podania sterydow dozylnie (0,5-1g/dobe przez 3 dni), a nastepnie kontynuuje terapie
doustna.

W przypadku nieinfekcyjnego zapalenia przedniej czgsci bfony naczyniowej oka stosuje sie jako pierwszg linig
leczenie miejscowe (iniekcje okotogatkowe z GCS lub z niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych). GCS podawane
doustnie stosuje sie jako leczenie drugiego rzutu — stosuje sie prednizon lub deflazakort, poczatkowo w dawce 1
mg/kg m.c., a nastepnie w dawkach podtrzymujgcych 12-18 mg/dobe.

Polskie W zapaleniu btony naczyniowej towarzyszgcym innym chorobom uktadowym:
Towa!rzystwo - sarkoidoza: GCS miejscowo (w kroplach lub iniekcjach okotogatkowych), w ciezkich przypadkach — prednizon lub
Okulistyczne deflazakort, poczatkowo w dawce 1mg/kg m.c., po stabilizacji stanu chorego 10-20mg/dobe, przez wiele miesiecy
(PTO) i lat. U chorych wymagajgcych dawek wyzszych niz 10mg/dobe stosuje sie GCS w potgczeniu z leczeniem
P;(;:I;a biologicznym

- choroba Behgeta — prednizon w dawkach 1mg/kg m.c., a nastepnie w dawkach podtrzymujacych

- stwardnienie rozsiane — prednizon w dawkach podtrzymujgcych — leczenie dtugotrwate

- toczen rumieniowaty ukfadowy — stosuje sie metylprednizolon, poczatkowo dozylnie, nastepnie w dawkach
<30mg>7,5mg/dobe, a nastepnie dawki podtrzymujace <7,5mg/dobe

- ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn — GCS od poczgtku choroby, zawsze w kombinacji z lekami
immunosupresyjnymi

- guzkowe zapalenie tetnic — prednizon doustnie 1mg/kg, nastgpnie w dawkach podtrzymujgcych

- zapalenie skérno-migesniowe — prednizon doustnie 1mg/kg, nastepnie w dawkach podtrzymujacych

W rzadkich, idiopatycznych zapaleniach tylnego odcinka btony naczyniowej stosuje sie sterydoterapie doustng
(prednizon doustnie 1mg/kg, nastepnie w dawkach podtrzymujgcych) oraz iniekcje okotogatkowe i krople z GCS.

Panel ekspertow | GCS sg podstawowym sposobem leczenia chordb zapalnych oczu — stosuje sie zaréwno preparaty miejscowe

GKS- glikokortykosteroidy, m.c. — masa ciata

American (krople, iniekcje okotogatkowe) jak i leczenie ogdélnoustrojowe, z reguly w dawkach zmniejszajacych. Nie ma danych
Journal of poréwnujgcych ze sobg rézne preparaty sterydowe (w tym deflazakort), podstawowym lekiem stosowanym w terapii
Ophtalmology doustnej jest prednizon, a w przypadku wlewdw dozylnych — metylprednizolon. Stosowanie terapii przewlektej wigze
USA sie z wystgpowaniem znacznych dziatan niepozadanych — jezeli chory wymaga dawki podtrzymujacej wyzszej niz
2000 10 mg prednizonu na dobe, nalezy rozwazy¢ wtaczenie innych lekéw immunosupresujnych.
Rekomendacje nie omawiajg poszczegdlnych preparatoéw sterydowych (w tym deflazakortu), nie wymieniajg réwniez
istotnych réznych w zastosowanych schematach terapeutycznych.
Na podstawie dostgpnych danych (gtéwnie opisy przypadkéw i badania kliniczno-kontrolne) zastosowanie GCS jest
wskazane celem ograniczenia stanu zapalnego w okresie okotooperacyjnym, jezeli zapalenie btony naczyniowej
wspotistnieje z zaéma.
Stosowanie GCS zaréwno miejscowo jak i ogolnoustrojowo powinno by¢ ograniczane ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozgdanych i zastepowane leczeniem biologicznym.
Wszystkie rekomendacje sa stabe, a sita dowoddéw — niska.
American Sita rekomendaciji
Academy of .
Ophtalmology Silna Staba
(USA) Pacjenci snacz:%ca vylgkszo_sc paCJ_entOW w daneJ Wiekszo$¢ pacjentéw w danej sytuaciji klinicznej
ytuacji  klinicznej powinna otrzymac . t . lecane  leczenie/bvé
2013 zalecane leczenie/by¢ poddana danemu po:;vénna do rzymac tza ; | Y
postepowaniu, a ty ko niewielka czes¢ poddana danemu postepowaniu, alé znaczna
LA ; czgs$¢ pacjentdw nie powinna
pacjentéw nie powinna
Klinicysci Wiekszosci pacjentéw nalezy zaleci¢ dang | Wigczenie danej terapii/postepowania zalezy od
terapie/postepowanie decyzji pacjenta
Oceniajgcy
dang Rekomendacja moze by¢ podstawowym | Nalezy rozpatrywa¢ zastosowanie terapii w
interwencje | sposobem postepowania indywidualnych przypadkach
kliniczng
Skroty:
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Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w miastenii

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Niemieckie
Towarzystwo
Neurologiczne
(DGN)
Niemcy
2016

Wg zalecen Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego GCS sg immunosupresantami pierwszej linii w leczeniu
miastenii. Wiekszo$¢ danych pochodzi z badan retrospektywnych, dotyczy prednizonu, prednizolonu i
metylprednizolonu. W wiekszosci przypadkow GCS sg skuteczne w leczeniu miastenii, jednak poprawa nastepuje po
diuzszym czasie (4-8 tygodni). GCS w poczatkowym okresie terapii mogg pogorszy¢ stan pacjenta, zwlaszcza w
przypadku podania dozylnego — istnieje ryzyko wejscia chorego w kryze miasteniczng. Diugotrwata terapia zwigzana
jest z wystepowaniem istotnych dziatan niepozgdanych, stad czesto wymaga wigczenia innych lekow
immunosupresyjnych i redukcji dawki GCS. Deflazakort nie jest wymieniany w zaleceniach.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacji

Stowarzyszenie
Neurologéow
Brytyjskich

(ABN)
UK
2015

Zalecenia oparte sg na opiniach ekspertéw i praktyce klinicznej ze wzgledu na brak badan RCT - leki stosowane sg
od czasow sprzed ery EBM.

Zaleca sie stosowanie GCS (jako podstawowy preparat stosuje sie prednizon) zaréwno w miastenii ocznej, jak i
uogolnionej jako leki immunosupresyjne pierwszego rzutu, w najmniejszej znoszacej objawy dawce. Stosowanie
sterydéw limitowane jest przez istotne dziatania niepozadane. Jezeli stan pacjenta wymaga stosowania dawek
przekraczajgcych 10-15 mg ekwiwalentu prednizonu nalezy rozwazyé wigczenie innych lekéw immunosupresyjnych.
Deflazakort nie jest wymieniany w zaleceniach.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacji

Podawanie doustnych GCS redukuje objawy miastenii ocznej (Klasa Ill dowodoéw), ich zastosowanie wydaje sie
rowniez redukowac ryzyko konwersji do miastenii uogdlnionej (Klasalll dowodéw). GCS powinny by¢ stosowane
doustnie jako leki pierwszego rzutu w leczeniu miastenii ocznej, jesli wymagane jest leczenie immunosupresyjne
(poziom rekomendacji C). Lekiem pierwszego wyboru jest prednizon. Deflazakort nie jest wymieniany w zaleceniach.

Klasyfikacja dowodow:

Klas | Charakterystyka
Europejskia a
Federacja | Dowody na podstawie podwadjnie zaslepionych RCT przeprowadzonych na adekwatnej
Towarzystw populacji, przeglady systematyczne prawidtowo wykonanych badan RCT
Neurologicznyc | | || Prawidlowo wykonane prospektywne badania kohortowe lub badania RCT nie
h/ najlepszej jakosci
Europejskie i Wszystkie inne badania Kliniczne
Towarzystwo - - - - - — - —
Neurologiczne v Badania niekontrolowane, opisy przypadkéw, serie opisow przypadkow, opinie
(EFNS/ENS) ekspertow
Europa
2014 Poziomy rekomendaciji:
Poziom Charakterystyka
rekomendacji
A Przynajmniej jedno badanie klasy | lub dwa zgodne badania klasy Il
B Przynajmniej jedno badanie klasy Il oraz wiele dowodéw z badan klasy
]
Cc Przynajmniej dwa badania klasy Il
GCS sa lekami immunosupresyjnymi pierwszego wyboru, jezeli nie udaje sie opanowaé objawéw miastenii leczeniem
objawowym (pirydostygmina). Rekomendacje nie precyzjg, jakie preparaty GCS powinny by¢ uzywane, sugerujg
Konsensus jedynie, iz nalezy stosowac¢ najmniejsze skuteczne dawki steroidow ze wzgledu na dziatania niepozgdane.
ekspertow Prednizon jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu miastenii w cigzy.
Migdzynarodo | W przypadku miastenii z przeciwciatami anty-MUSK najczesciej stosuje sie prednizon w potgczeniu z innymi lekami
we immunosupresyjnymi, stosuje sie réwniez nieco wyzsze dawki GCS niz w przypadku innych przypadkéw miastenii.
2016 Deflazakort nie jest wymieniany w zaleceniach.
Sita rekomendaciji i poziom dowodoéw: brak informaciji
Skroty:

GCS - glikokortykosteroidy, MUSK — mig$niowa kinaza tyrozynowa, EBM — medycyna oparta na faktach
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W toku prac, Agencja otrzymata 2 opinie ekspertéw dotyczace stosowania leku Calcort.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce

Technologia Najtansza
medyczna, technologia
ktora w rzeczywi stosowana
stej praktyce w Polsce w

najprawdopodob e

niej zostanie whnioskowa
zastgpiona przez nym
wnioskowana wskazaniu

Technologia uwazana za
najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia reckomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie btony naczyniowej oczu

Prof. dr hab. n. med

. Marek Brzosko — Konsultant Krajowy w dz. reumatologii

LPrednizon, prednizolon,

zapotrzebowanie na
zamiane dostepnych GKS
na ten lek.”

metyloprednizolon W Polsce zazwyczaj stosujemy
doustnie prednizon lub

Stosowane sg takze: p . ,Metyloprednizon dozylnie i metylo_predmzolo_n . dous_tme.

+Prednizon, o, : Natomiast dozylnie stosujemy
metotreksat, e +Prednizon predizon lub metypred tvloorednizolon w  pulsach.” —
cyklofosfamid, metypre doustnie” rprey P " pus .
mykofenolan mofetilu, »Taki sposéb leczenia JeSt.
azatiopina, arechin, leki rekorpendowany przez EULAR i
biologiczne” ACR

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan — Konsultant Wojewodzki w dz. reumatologii

W wymienionych
;’g;zsmacﬁas?o“t?g:ggz e wszystkich wymienionych nizej
immunosupresyjna i Wszystkie wymienione Eﬁfg\zl?e/g:g?/krajov\\:\?ych \;\g]vtv};zz%(t:vr;
girezemwzaparl:;a. Sk’fadzjig wskazania nalezg do choréb | naukowych stosuje sie w leczeniu
glikokortykosteroidy w przewlektych. W niektérych z | indukcyjnym i podtrzymujgcym
ré6znych formach i nich nie ma pewnego remisjg . inkoqutykosteroidy. w
dawkach oraz leki skutecznego leczenia - | leczeniu indukcyjnym stosowane sg
immunosupresyjne mozna tylko chorobe | duze dawki i wtedy przydatna bytaby
Wigkszos¢ ;:horych Patrz kolumna 1 zaleczyé. () W Ieczeniu dawka 30 mg, w Iepzeniu
wymaga wieloletniego ” Wnioskowané ,Do reumatoidalnego zapalenia | podtrzymujacym remisje dawki mate-
leczenia technologia moze najtanszej stawdw najskuteczniejsze sg | 6 mg tu znajdujg zastosowanie.
immunosupresyjnego w | w duzym stopniu technologii rcj)zne. rodzaje ngo’w Rek.omendac.:je mo’yvia o
wymienionych zastapic  doustne nalezy biologicznych. Podobnie w | koniecznosci uzupetniania leczenia
wskazaniach. Stosowanie | formy prednizonu i prednizon, toczniu gdzie bardzo czesto | aktywnych choréb immunosupresjg
glikoko rtykos.teroi dow do | metyloprednizolon prednizolon,. sg . stosowane | by dlugotrwale un ka¢ duzych davs{ek
ktérych nalezy Calcort o | " | metylopredni | glikokortykosteroidy steryddbw ze wzgledu na ich
mniejszych dziataniach zolon” najbardziej skuteczne takie | kumulujgce sie dziatania
niepozadanych moze mieé jal§ pelimumab, niepozadane. w niektérych
istotne Znaczenie W Glikokortykosteroidy sg | chorobach, np. RZS, toczen (...) sa
wieloletniej terapii — tak zwykle stosowane dtuzej w | dostepne leki biologiczne
wiec 2wickszenie po’facze.niu z roéznego typu relfo.mendowane dc? stosowania w
dostepnosci leku moze (zaleznie od choroby) | najciezszych postaciach choréb (...):
2wiekszyé Znacznie immunosupresjg.” zapalenie btony naczyniowej oczu,

reumatoidalne zapalenie stawodw,
toczen rumieniowaty uktadowy.”

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.10.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: calcort, deflazacort.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcej finansowania deflazakortu
w leczeniu miastenii, reumatoidalnego zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego uktadowego oraz zapalenia
btony naczyniowej oczu.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: miastenia, reumatoidalne zapalnie stawéw, toczen rumieniowaty ukfadowy oraz
zapalenie bfony naczyniowej oczu.

W opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dz. reumatologii, dotyczacej
RZS, SLE oraz zapalenia btony naczyniowej oczu ,w Polsce stosujemy w leczeniu wyzej wymienionych choréb
prednizon i metyloprednizolon, duzo rzadziej prednizolon. Lek ten nie jest dostepny w USA, jak rowniez w Polsce.
Uznaje sie, ze Calcort ma mniejszy wptyw na wystepowanie niektérych dziatah niepozgdanych np. z przewodu
pokarmowego czy na gospodarke weglowodanowg. Niestety badania przeprowadzone z tym lekiem sg na matych
grupach i sg one nieliczne. Na dzien dzisiejszy nie ma wielu badan, ktére wykazywatyby zdecydowang wyzszosc¢
tego leku nad prednizonem lub metyloprednizonem.”

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Majdan, Konsultanta Wojewo6dzkiego w dz. reumatologii, dotyczacej RZS,
SLE oraz zapalenia btony naczyniowej oczu ,w wymienionych wskazaniach podstawowg terapig jest terapia
immunosupresyjna i przeciwzapalna. Sktadajg sie na nig glikokortykosteroidy w réznych formach i dawkach oraz
leki immunosupresyjne. Wiekszo$¢ chorych wymaga wieloletniego leczenia immunosupresyjnego
w wymienionych wskazaniach. Stosowanie glikokortykosteroidow, do ktérych nalezy Calcort o mniejszych
dziataniach niepozadanych moze mie¢ istotne znaczenie w wieloletniej terapii — tak, wiec zwiekszenie
dostepnosci leku moze zwiekszy¢ znacznie zapotrzebowanie na zamiane dostepnych GKS na ten lek.”

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi we wnioskowanych wskazaniach zaleca sie stosowanie glikortykosteroidéw,
a lekiem pierwszego wyboru jest prednizon. Wytyczne wymieniajg réwniez prednizolon oraz metyloprednizon.

Wobec powyzszego za prawdopodobny komparator dla deflazakortu mozna uznaé inny glikokortykosteroid,
tj. prednizon, prednizolon, metyloprednizon lub deksametazon.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.65) aktualnie ze $rodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach sg refundowane
produkty lecznicze zawierajgce glikokortykosteroidy, tj. prednizon, metyloprednizon Ilub deksametazon.
Szczegoly zawiera zatgcznik 11.4.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badanh pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej
interwencji we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.10.2019 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania:

Tabela 11. Kryteria wtaczenia badan

Element PICOS Kryteria wigczenia

Populacja Pacjenc_i z reumatoidal_nym _ zapaleniem stawdéw, toczniem rumieniowatym uktadowym, miastenig,

zapaleniem btony naczyniowej oczu

Interwencja Deflazakort

Komparator Dowolny
Punkty koncowe Dowolne istotne klinicznie
Rodzaj badania Przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT lub CCT, badania kliniczne i obserwacyjne analityczne

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

e 1 badanie RCT oceniajgce skuteczno$¢ deflazakortu i prednizonu w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
oraz toczniu rumieniowatym uktadowym — Scudeletti 1993;

¢ 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ deflazakortu i prednizonu u pacjentéw z przedmenopauzalnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw - Messina 1992.

e 1 badanie obserwacyjne oceniajgce skuteczno$é deflazakortu i prednizonu w toczniu rumieniowatym
uktadowym - Ganapati 2018,;

Nie odnaleziono Zadnych badah spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczacych stosowania deflazakortu
w miastenii i zapalenia btony naczyniowej oczu.
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7.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 12. Charakterystyka odnalezionych badan pierwotnych

0T.4311.4.2019

Medical College,
Vellore, India;
Indian
Rheumatology
Association
Research Grant.

pazdziernik 2014 —
pazdziernik 2015

Interwencije:

1. Deflazakort, dawkowanie
zgodnie z kryteriami
wiaczenia (n=35);

2. Prednizolon, dawkowanie
zgodnie z kryteriami
witgczenia (n=35)

Badanie Metodyka Populacja Punkty korncowe

Ganapati 2018 ¢ obserwacyjne, Pacjenci z toczniem | |-rzedowe:

e prospektywne rumieniowatym uktadowym (wg | Ocena skutkéw ubocznych (ang. side effects)
Zrodio e kohortowe kryteriow American College of | w odniesieniu do objawéw cushingoidalnych
finansowania: e bez zadlepienia Rheumatology z 1997 r. lub | przy pomocy indekséw: CSI (Cushing’s
Internal Fluid _ . ' Systemic  Lupus International | Severity Index), indeksu hirsutyzmu, skali
“eecereh @zt | jednoosrodkowe Collaborating Clinics z 2012 r.) Likerta i zmiana w masie ciata od punktu
Christian e okres obserwaciji: Kryteria wigczenia: poczatkowego do wizyt kontrolnych po 3. i 6.

1. Wiek =18 lat;

2. Aktywna posta¢ SLE wg skali
SLEDAI 2 3;

3. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli
wysokodawkowg terapie
sterydami (20,5 mg/kg PDN
lub 20,6 mg/kg DFZ) w ciggu

2 tyg. poprzedzajacych
rozpoczecie rekrutaciji
dobadania.

N=70

mies. leczenia.

ll-rzedowe:

1. Poréwnanie DFZ i PDN pod wzgledem:

a) zmiany w glkemii ocenianej jako
poziom glukozy na czczo oraz
popositkowy oraz poziom hemoglobiny
glikowanej (HbA1C) od punktu
poczatkowego do wizyty kontrolnej po
6. mies. leczenia;

b) zmiana w profilu lipidéw w osoczu od
punktu poczatkowego do wizyty
kontrolnej po 6. mies. leczenia.

2. Ocena skutecznosci klinicznej DFZ w
poréwnaniu do PDN po 3. i 6. mies.
leczenia;

3. Ocena wptywu DFZ w poréwnaniu di
PDN na gesto$¢ mineralnag kosci (BMD)
po 6 mies. leczenia;

4. Ocena wystapienia infekcji po 3 i 6 mies.
leczenia

Scudeletti 1993

Zrédio
finansowania:
Brak informac;ji

e Kkliniczne

e dwuramienne

e randomizowane

e podwojnie zaslepione

e okres obserwacji: 24 mies.

Interwencije:

1. GKS (deflazakort i
prednizon) w RZS — 0,5
mg/kg/dz.;

2. GKS (deflazakort i
prednizon) w SLE - 1-1,5
mg/kg/dz.

Kazda grupa liczyta 9 pacjentow

z RZS i 6 pacjentéw z SLE.

Po osiggnieciu remisji, dawki

GKS byty obnizane.

Pacjenci z chorobami o podtozu
immunologicznym tj. RZS i SLE

Kryteria wtgczenia:

o terapia GKS;
e wiek <60 lat;

e brak przeciwwskazan do
terapii GKS.

N=30 (RZS, n=18, SLE, n=12)

1. Ocena kliniczna
Ocena bolesnosci stawéw u pacjentéw z
RZS za pomoca indeksu Ritchiego (skala
od 0 do 4; 0 - brak tkliwosci, 1 - bdl, 2 —
bdl i wzdrygniecie, 3 — bdl, wzdrygniecie
i odruch wycofania.
Ocena pacjentow z SLE za pomoca
autorskiej skali objawdw opracowanej
przez badaczy (skala od 0-3 pkt., tab. 1
w publikacji)

2. Ocena parametrow laboratoryjnych

Messina 1992

Zrodto
finansowania:
Brak informaciji

Badanie kliniczne

Randomizowane

Podwajnie zaslepione

Okres obserwacji: 12 mies.

Interwencije:

1. Deflazakort 12 mg/dz
(n=8);

2. Prednizon 10 mg/dz. (n=8)

Pacjentki z przedmenopauzalnym
RZS

Kryteria wtgczenia:

Brak jasno sprecyzowanych

N=16

1. Ocena kliniczna sztywnosci porannej,
obrzeku stawéw, bolesnosci i tkliwosci
stawow;

2. Ocena biomarkeréw przebudowy kosci;

Ocena mineralnej gestosci kosci (BMD);

4. Ocena skutkéw ubocznych.

w

DFL - deflazakort; PRD — prednizon; GKS - glikokortykosterydy; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw; SLE - toczen rumieniowaty
uktadowy (ang. lupus erythematosus systemicus); CSI — skala ostrosci objawow typu Cushinga (skala sklada sie¢ z 8 domen:
1 — rozmieszczenie tkanki ttuszczowej, 2 — obrazenia skorne, 3 — sita miesniowa, 4 — zaburzenia nastroju, 5 — nadcisnienie, 6 — cukrzyca,
7 — hipokaliemia, 8 — zaburzenia specyficzne dla pici: u kobiet hirsutyzm, utrata wloséw, brak miesigczki, u mezczyzn obnizone libido,
sporadyczna impotencja. Punktacja w kazdej domenie wynosi od 0 do 2 pkt (suma od 0 do 16 pkt.). Wyzsza punktacja sumaryczna
wskazuje na wiekszg ostros¢ choroby.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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7.2.2. Ocena jakosci badan

0T.4311.4.2019

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci wigczonych do opracowania badan RCT (Scudeletti 1993 oraz Messina
1992) za pomocag narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug Cochrane Collaboration.
W przypadku badania obserwacyjnego Ganapati 2018 odstgpiono od oceny jakosci z uwagi na trudnosc
w dobraniu odpowiedniej skali oceny jakoSci.

Ponizej przedstawiono szczego6towg ocene jakosci badan.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Agencje

Oceniany element

Scudeletti 1993

Komentarz

Messina 1992

Komentarz

Metoda

Brak informacji o metodzie

raportowanie

raportowania

randomizacii niejasne randomizadji niskie Randomizacja komputerowa
Sl .kOdH niejasne Brak informacji 0 ukr}/cm kodu niskie Ukryto kod randomizacji
randomizacji randomizacji
Zaslepienie Zastosowano podwajne zaslepienie, Zastosowano podwéine
badaczy niskie jednak brak informacji u kogo niskie zaslepienie (ident Ezne kJa sulki)
i pacjentow zastosowano zaslepienie P Y P
Zaslepienie oceny . Zas_tosowano pc_>dw01ne ;aslememe, - Brak informacji o zaslepieniu
z wysokie jednak brak informacji u kogo niejasne .
efektow R oceny efektow
zastosowano zaslepienie
Niekompletne dane ki Brak |nf(_)rmaclj(| 'nt. (ljsltotqolfgl h iski Nie stwierdzono niekompletnych
nt. efektow wysokie statystycznej wyn kow dla nie toryc niskie danych nt. efektow
punktow koncowych )
Selektywne niskie Nie stwierdzono selektywnego niskie Nie stwierdzono selektywnego

raportowania

Zrédto: http://handbook.cochrane.org

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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7.3.  Wyniki

7.3.1.1.

Toczen rumieniowaty uktadowy

Analiza skutecznosci

0T.4311.4.2019

Ganapati 2018
Tabela 14. Zmiana w zakresie I-rzedowych punktéw koncowych
Deflazakort (mediana, IQR) Prednizolon (mediana, IQR) p-value
Punkt koncowy (Srednia +/- SD bZni . bzni . bezwzgledna,
a ) bezRv(;:;IIggna G ENE 76 bezRv(;:g;:Zna AQEERS ( Zmiagae%)

A masy ciata [kg] 1.-2. wizyta 1.4(0.5,2.8) 2.7(0.8,5.1) 3(1.5,4) 59(3.1,7.8) 0.012,0.008
A masy ciata [kg] 1.-3. wizyta 20(0.0,3.2) 3.3(0,6.9) 40(2.1,7) 8.4(3.8,16.2) 0.001, 0.002
A indeks hirsutyzmu 1.-2. wizyta 1(0,1) 10(0, 11.7) 2(0,3) 20 (0, 33.3) 0.005, 0.004
A indeks hirsutyzmu 1.-3. wizyta 1(0,2) 11.1(0, 22.2) 3(1,4) 33.3(10, 44.4) 0.001, 0.002
A CSI 1.-2. wizyta 1(0,1) 100 (0, 100) 1(0,2) 100 (41.7, 200) 0.14,0.12
A CSI 1.-3. wizyta 1(0,2) 100 (0, 100) 2(0,3) 200 (66.7, 300) 0.03,0.01
CSlI - Cushing’s Severity Index
IQR - rozstep migdzykwartylowy

Po 3-miesiecznej terapii, w grupie pacjentow przyjmujacych DFL, mediana przyrostu masy ciata wyniosta 1,4 kg
(2,7%), natomiast w grupie PRD 3 kg (5,9%). Roznica byta istotna statystycznie (p=0,012 i p=0,008).
Po 6-miesiecznej terapii, w grupie pacjentéw przyjmujgcych DFL, mediana przyrostu masy ciata wyniosta 2 kg
(3,3%), natomiast w grupie PRD 4 kg (8,4%). Réznica byta istotna statystycznie (p=0,001 i p=0,002).
Mediana przyrostu w skali hirsutyzmu zaobserwowana po 3 miesigcach, byta réwniez nizsza w grupie DFL
i wyniosta 1 (10%) w poréwnaniu do grupy PRD, gdzie wyniosta 2 (20%). Rdéznica byta istotna statystycznie

(p=0,005 i p=0,004).

Mediana przyrostu w skali hirsutyzmu zaobserwowana po 6 miesigcach, byta réwniez nizsza w grupie DFL
i wyniosta 1 (10%) w poréwnaniu do grupy PRD, gdzie wyniosta 3 (33,3%). Rdznica byta istotna statystycznie

(p=0,001 and p=0,002).

Mediana przyrostu w skali CSI po 6 miesigcach wyniosta w grupie DFL 1 (100%), a w grupie PRD 2 (200%).
Réznica byta istotna statystycznie (p=0,03 i p=0,01).
Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami w zmianie w skali CS| po 3 miesigcach.

Tabela 15. Zmiana w zakresie ll-rzedowych punktéw koncowych od punktu poczatkowego do ostatniej wizyty

Deflazakort (mediana, IQR) Prednizolon (mediana, IQR) p-value
Punkt koricowy Réznica o Réznica . (bezwzgledna,

bezwzgledna ANl ER bezwzgledna LGS zmiana %)
A FBS [mg/dl] 1.-3. wizyta -5 (-20; -6,5)* -5.5(-18.3; 7.2) 9 (-5.5; 14)* 8.9 (-7,17.2) 0.02, 0.01
A PPBS [mg/dl 1.-3. wizyta 1(-10, 13)* 1.3(-9.1, 15.5) 7 (-5, 29.5)* 7.6 (-5.2; 28.4) 0.05,0.15
A HbA1C 1.-3. wizyta (% jedn. DCCT) 0.1(-0.35, 0.3)* 0.12 (-6.9, 4.7) 0.2 (-0.2, 0.6)* 34 (-3.7,11.1) 0.11, 0.06
A TC [mg/dl] 1.-3. wizyta (n=25i 22) -12 (-31, 15.5) -8.3(-19.6, 9.2) 17 (-12, 27) 11.5(-7.6; 18.4) 0.41,0.08
A LDL [mg/dl] 1.-3. wizyta (=25 i 22) -7(-37, 11.5) 9.7 (-28.9, 13) 10.5 (-6, 31) 12.7 (-6.03; 48.4) 0.20, 0.02
A TGL [mg/dl] 1.-3. wizyta (n=25 i 22) -7 (-415, 21) -8.2 (-20.6, 20.6) -3 (-33, 39.7) -2.1(-23.7;42.3) 0.56, 0.68
A BMD kregostupa ledzwiowego ) . : -0.06 (-0.18, - .
[glem?] (n=25 i 22) 0.003 (-0.035, 0.05) 0.0(-1.2,6.5) 0.03) 7.2 (-15.0; -3.8) 0.06, 0.01
£ BMD szyjki koSci udowej [g/em2] 0,02 (-0.05, 0.008) 0.0(-2.6,1) 0050007, | 70(99:-17) | 030,004
(n=5) 0.01)
*n=29
DCCT - Diabetes Control and Complications Trial
FBS - poziom glukozy na czczo (ang, fasting blood sugar)
HbA1C - hemoglobina glikowana
IQR - rozstep migdzykwartylowy
LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins)
PPBS - popositkowy poziom glukozy (ang. post-prandial blood sugar)
TC - cholesterol ca kowity (ang. total cholesterol)
TGL - trojglicerydy (ang. triglycerides)
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Mediana zmiany poziomu glukozy na czczo po 6 miesigcach wyniosta -5 mg/dl w grupie DFL i +9 mg/dl w grupie
PRD. Roznica byfa istotna statystycznie (p=0,002).

Mediana zmiany w poziomie glukozy popositkowej po 6 miesigcach wyniosta +1 mg/dl w grupie DFL oraz +7
mg/dl w grupie prednizolonu. Réznica byta istotna statystycznie (p=0,05).

W grupie DFL zaobserwowano spadek mediany poziomu LDL o 9%, natomiast w grupie PRD wzrost mediany
0 12%. Roznica byfa istotna statystycznie (p=0,02).

Nie zaobserwowano zmian BMD kregostupa ledzwiowego w grupie DFL w poréwnaniu do grupy PRD, gdzie
odnotowano spadek w wysokosci 7,2% (p=0,01). W przypadku mediany BMD szyjki kosci udowej, w grupie DFL
nie zaobserwowano zmian, natomiast 7% spadek odnotowano w grupie PRD (p=0,04).

Podczas badania nie zaobserwowano przypadkoéw ztaman spowodowanych zwiekszong tamliwoscig kosci.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie HbA1C, TC i TGL.

Istotnie statystycznie wyzszy poziom C4 (ocena na 3. wizycie w poréwnaniu do 2. wizyty) w grupie DFL
w poréwnaniu do grupy PRD (mediana 2,8 [-0,1; 6,7] vs -0,2 [-4,5; 3], p=0,01).

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie zmian: w skali SLEDAI, w nerkowej domenie
skali SLEDAI, w poziomie przeciwciat anti-dsDNA i poziomu C3.

Nie stwierdzono istotnych réznic w odsetku remisji pomiedzy grupami po 3 miesigcach (51.6% vs 58.6%) i 6
miesigcach (77.4% vs 86.2%) od rozpoczecia leczenia.

Liczba epizoddéw infekcji wyniosta 9i 1 w grupie PRD w poréwnaniu do 5 i 0 w grupie DFL, odpowiednio w 3. i 6.
miesigcu (p=0,1 i p=0,3).

Odnotowano 2 powazne infekcje (wymagajgce hospitalizacji lub podania dozylnych antybiotykéw) w grupie PRD,
natomiast w grupie DFL nie stwierdzono infekcji.

Scudeletti 1993

Obydwa glikokortykosteroidy wykazaty zblizong skuteczno$é w indukcji i podtrzymywaniu remisiji klinicznej, cho¢
w przypadku PRD wymagane byty wyzsze dawki. Szczegdty na ponizszej rycinie.
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Fig. 1. Mean CTS daily intake by 18 patients affected by RA treated
with PDN (r =9) or DFC (n =9). * P=0.01 (PDN vs DFZ)

Istotng statystycznie redukcje (p=0,01) w skali objawéw uzyskano w ciggu 1 miesigca terapii i poprawa ta
utrzymywata sie w ciggu 8-12 miesiecy. W przypadku wystgpienia nawrotu, zastosowanie wyzszych dawek GKS
pozwolito na kontrolowanie choroby.

Przyblizone wyniki (odczytane z wykresu z publikacji przez analityka Agencji) w skali objawow SLE wyniosty:
— w 3. miesigcu: w grupie DFL 0,9 pkt., a w grupie PRD 1 pkt. (p=0,05);
— w 8. miesigcu: w grupie DFL 0,6 pkt., a w grupie PRD 1 pkt. (p=0,05);
— w 18. miesigcu: w grupie DFL 1 pkt., a w grupie PRD 1 pkt. (p=0,05).

Szczegoty na ponizszej rycinie.
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Fig.3. Mean values of symptom’s arbitrary score in 12 patients af-
fected by SLE treated with PDN (n =6) or DFC (n =6). * P =0.05

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Scudeletti 1993

Istotna redukcja bolesnosci stawéw w skali Ritchie’go uzyskano w ciggu 1 miesigca terapii. W publikacji nie
zamieszczono informacji o istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami. Remisje kliniczna osiggnieto
w ciggu 2 miesiecy leczenia i byt ona utrzymywana do 6 miesigca. tagodne nawroty wystepowaty u wiekszosci
pacjentow. W przypadku ich wystgpienia podwyzszano dawki GKS. Szczegoéty na ponizszej rycinie.
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Fig.2. Mean values of Ritchie’s index in 18 patients affected by RA
treatment with PDN (n =9) or DFC (n =9)

Messina 1992

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wszystkich punktéw koncowych
zwigzanych z oceng objawdéw RZS tj. sztywnosci porannej, obrzeku stawdw oraz bolesnosci i tkliwosci stawow.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 31/46



Calcort (deflazacort) 0T.4311.4.2019

7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ganapati 2018

Liczba SAE ($rednia+/-SD) w grupie DFL wyniosta 5,9+/-6 i 4.8+/-3,7 w poréwnaniu do 14,1+/-7,7 i 9,4+/-5,5
w grupie PDN odpowiednio w 3. i 6. miesigcu. Rdznica byta istotna statystycznie (p<0,001).

W wyniku analizy regresji wykazano, ze w grupie PDN wystgpito 6,7 razy wiecej SAE [95%CI: 2,5-10,9] w 3.
miesigcu oraz 4,2 razy wiecej SAE [95%CI: 1,3-7,2] w 6 miesigcu w poréwnaniu do grupy DFL (p=0.01 i p=0.03).

Messina 1992

W grupie DFL odnotowano 1 przypadek nadcisnienia tetniczego, natomiast w grupie PRD odnotowano:
5 przepadkoéw cech zespotu Cushinga, 5 przypadkéw twarzy ksiezycowatej”, 5 przypadkéw wzrostu masy ciata,
5 przypadkow hirsutyzmu, 2 przypadki hiperglikemii i 1 przypadek zaburzen lipidowych. Wszystkie skutki uboczne
w grupie PRD wystgpity u tych samych 5 pacjentow.

W badaniu Scudeletti 1993 nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs)® naleza:
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania, zaburzenia miesigczkowania, brak
miesigczkowania, objawy zespotu Cushinga, hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia tolerancji
wchtaniania weglowodanéw, negatywny bilans biatka i wapnia, zwiekszony apetyt, zwiekszona podatnosc¢
na infekcje z rbwnoczesnym maskowaniem objawow klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregow,
jatowa martwica kosci, zerwanie $ciegna, zanik miesni, miopatia, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadcisnieniem, obrzek i niewydolnos¢ serca, utrata potasu, zasadowica hipokaliemiczna.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezer/komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa dla ocenianej
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

e nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wtaczenia dotyczgcych stosowania deflazakortu
w miastenii i zapaleniu bfony naczyniowej oczu.

3 zrédto: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 18.10.2019r.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
w przedmiotowych wskazaniach w okresie lipiec 2016 — styczeh 2019. Z otrzymanych danych wynika, ze
w ww. okresie sprowadzono fgcznie 20 opakowan po 100 tabletek i 28 opakowan po 30 tabletek produktu
leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 4 pacjentéw cierpigcych na toczen rumieniowaty uktadowy na taczng kwote
1 180 zt netto. Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika
z udostepnionych danych, poniewaz podana kwota nie zawiera marzy detalicznej i hurtowej produktu.

W pozostatych wskazaniach, tj. reumatoidalne zapalenie stawdw, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej
oczu nie wydano zadnej zgody na refundacje wnioskowanego leku. Do MZ we wskazaniu miastenia wptynety 2
whnioski dla 2 pacjentéw, we wskazaniu zapalenie btony naczyniowej oczu wptynety 2 wnioski dla 1 pacjenta oraz
we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow wptynety 4 wnioski dla 3 pacjentéw.

Szczegoty dotyczace wielkosci refundacii produktu leczniczego Calcort przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Informacje dotyczace refundacji leku Calcort (deflazakort) w imporcie docelowym we wnioskowanym wskazaniu
w okresie lipiec 2016 — styczen 2019.

Nazwa . Liczba
produktu Dawka, unli-ll(ZTr?ach whioskow Liczba th;zr:sadkr\:;ota
Wskazanie (nazwa Postac¢ wielkosé PESELIy (refundacja) | sprowadzonych godn
. o we 5 refundacje [zt
substancji opakowania . rozpatrzonych opakowan &
5 whnioskach 7 netto]
czynnej) pozytywnie
Miastenia 2 0 19 (0]
Zapalenie blony 6 mg 1 0 4
naczyniowej oczu Calcort . ’
Reumatoidalne | (deflazakort) | 20/eHK! 13000ttabb|'ettekk 3 0 4 op. — 100 tabl. 0
zapalenie stawow aplete 3 op. — 30 tabl.
Toczen rumieniowaty 8 4 20 op. — 100 tabl. 1180,00
uktadowy 28 op. — 30 tabl.
SUMA 1180,00

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze Minister nie wydat zgody na refundacje dla innych lekow
sprowadzanych w ramach importu docelowego dla indywidualnych pacjentéw we wskazaniu zapalenie btony
naczyniowej oczu.
Natomiast w pozostatych wskazaniach, tj. reumatoidalne zapalenie stawdw, miastenia oraz toczerh rumieniowaty
uktadowy w okresie lipiec 2016 — lipiec 2019 Minister Zdrowia wydat zgode na refundacje:
e we wskazaniu miastenia nw. produktow:
0 Mestinion Retard (tabletki)
0 Mestinion Retard (syrop)
o Kalymin Retard
o0 Prostigmin
e we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow nw. produktow:
o Plaquenil
SoluPred
Myochrysine 50mg/ml
Myochrysine 20mg/ml
Myochrysine 25 mg/ml
Myocrisin
skazaniu rumieniowaty toczen uktadowy:
Plaquenil
Disulone
Triamhexal 40mg/ml
Triamhexal 10mg/ml
Solupred.

O O0OO0OO0O0

e Wwe

=

O0Oo0O0OO0OO0
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Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 17. Produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego w okresie lipiec 2016 - lipiec 2019 w ocenianych

wskazaniach.

Nazwa Liczba wnioskow- Liczba unikalnych PESELI Liczba sprowadzonych taczna kwota zgod
produktu refundacja (rozpatrzonych we wnioskach pozytywnie | opakowan na podstawie na refundacje (zt

leczniczego pozytywnie) rozpatrzonych whnioskow o refundacje netto]
Miastenia
Mestinion "
Retard (tabletki) 76 22 763,1 534 299,73
Mestinion *
Retard (syrop) 6 48 238 652,16
Kalymin Retard 6 4 15 16 856,19*
Prostigmin 1 1 5 1.050,00*
Reumatoidalne zapalenie stawéw
Plaguenil 1 1 6 180,00
SoluPred 2 1 10 214,40*
Myochrysine P
50mg/ml 1 1 4 22760,32
Myochrysine -
20mg/m| 1 1 4 1835,08
Myochrysine 25 1 1 3 1376.30*
mg/ml
Myocrisin 32 15 36,8 36 800,00**
Toczen rumieniowaty ukfadowy
Plaquenil 667 187 4197 125 910,00
Disulone 161 124 244 19 520,00***
Triamhexal .
40mg/ml 29 24 670 4 355,00
Triamhexal 10 2 2 20 130,00%**
mg/ml
SoluPred 2 1 10 214,40

*ceny: Mestinion retard, tsbletki — styczen 2018 r.; Mestinion retard, syrop — kwiecien 2019 r.; Kalymin reatrd — 2019 r.; Prostigmin — 2015r.
**ceny: SoluPred — 2016 r.; Myochrisine — 2017 r.; Myocrisin — 2018 r.
***ceny: SoluPred — 2016 r.; Disulone — 2018 r.; Triamhexal — 2019 r.

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 31.01.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.3.PG (data wptywu do AOTMIT 01.02.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

v' Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg

we wskazaniach:

v dystrofia migsniowa typu Beckera,
miastenia,
mieszana choroba tkanki tgcznej,
neuropatia nerwéw obwodowych,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komérkowej oczy,

reumatoidalne zapalenie stawdéw,
sarkoidoze,

stan po przeszczepieniu nerki,

toczen rumieniowaty uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyh w przebiegu choroby Takayasu,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zespot antyfosfolipidowy,

zespot Churga-Strauss,

zespot nerczycowy,

zespot Ormonda,

zespot Sjogrena,

zmiany srodmigzszowe w ptucach.

NN N N T N N N O N NN

{\

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesdnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek Swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczgcych
produktu leczniczego Calcort (fj. m. in., danych dotyczacych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekéw w ww. wskazaniach).

Pismo z odpowiedzig dotyczgcg importu docelowego produkiu leczniczego Calcort otrzymano dnia
19.08.2019 r. (znak: PLD.46434.307.2019.5.PG).

Ponadto, w toku procesu analitycznego zwrécono sie do Ministra Zdrowia z prosbg o podziat przedmiotowego
Zlecenia, na 4 zlecenia wg ponizszego schematu:
1) Zlecenie nr 1: dystrofia miesniowa typu Beckera, miastenia, neuropatia nerwéw obwodowych, zapalenie
btony naczyniowej oczu.
2) Zlecenie nr 2: mieszana choroba tkanki tagcznej, reumatoidalne zapalenie stawoéw, sarkoidoza, toczen
rumieniowaty ukfadowy, zespét Ormonda, zespét Sjogrena.
3) Zlecenie nr 3: olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, uktadowe zapalenie naczyh, w tym uktadowe
zapalenie naczyh w przebiegu choroby Takayasu, zesp6t Churga-Strauss, zesp6t antyfosfolipidowy.
4) Zlecenie nr 4: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét nerczycowy,
zmiany $rodmigzszowe w ptucach.

Minister Zdrowia pismem z dnia 08.10.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.6.PG (data wptywu 09.10.2019 r.)
wyrazit zgode na podziat przedmiotowego zlecenia na cztery zlecenia i wydanie czterech rekomendacji.
Jednoczesnie ww. pismie zawarto rowniez prosbe o priorytetowe potraktowanie i wydanie rekomendacji we
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wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony
naczyniowej oczu.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
0 podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powikian uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF)
wyroznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS. Choroba Stilla to rzadka posta¢ miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow przebiegajgca z gorgczka, osutkg, powiekszeniem weztdw chtonnych
i Sledziony oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu narzgddw.

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdéinej; w Europie 0,8% w populacji dorostych. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. W Polsce
czestos$¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95% CI: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74% u mezczyzn.

Roczny wspotczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000 oséb —
od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (p6tnocna Norwegia), natomiast wspoétczynnik chorobowos$ci wynosi
od 1 do 34 przypadkéw na 1 milion oséb. Brak danych dla populacji polskiej. W USA zapalenie naczyn wystepuje
u okoto 15-33 os6b na 1 000 chorych z RZS. Brak danych dla populacji polskie;.

Chorzy zyjg ok 7 lat krécej w porédwnaniu z populacjg 0golng, gidwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania chordob uktadu sercowo-naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdéj miazdzycy),
ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzgdéw
wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzgdu wzroku) oraz zakazen (4-krotnie czesciej dochodzi do zakazenh
gruzlica, a 2-krotnie czesciej do zakazenia potpascem). Zwieksza sie rowniez ryzyko wystgpienia choroby
limfoproliferacyjnej i depresiji.

Toczen rumieniowaty uktadowy

Toczeh rumieniowaty uktadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych
zaburzen ukfadu odpornosciowego, prowadzacych do przewlekiego procesu zapalnego w wielu tkankach
i narzadach.

Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalnos¢ szacuje sie na 3-5/100 000
0s6b rocznie. Wartosci obu wskaznikdw sg wieksze w populacji Afroamerykandéw i Azjatow. Kobiety choruja
6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Najwieksza zapadalno$¢ dotyczy kobiet w wieku prokreacyjnym. Blisko 2/3
zachorowan wystepuje miedzy 163 a 55 r.z.

Przy wtasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa ~80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak u ponad potowy
chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzadéw. Progresja uszkodzen narzgdowych zalezy w znacznym
stopniu od obecnosci nadcisnienia tetniczego i stosowania GKS, korzystnie wptywa natomiast stosowanie
hydroksychlorochiny. Rokowanie nie jest gorsze u chorych z toczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia
u 20% chorych rozwija sie schytkowa niewydolnos¢ nerek. Nawroty SLE w nerce przeszczepionej zdarzajg sie
wyjatkowo rzadko (2%). Umieralno$¢ wsrdéd chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogdlne;j.
Przyczyng zgonu we wczesnym okresie choroby sg najczesciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzadowe
(zajecie OUN, ukfadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pézniej —
powiktania leczenia (zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

Miastenia

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. Myasthenia gravis pseudoparalityca), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie  wystepowaniem  autoprzeciwciat przeciw biatkom  zlgcza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla
miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MUSK).

Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinoesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.
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Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw rozréznia sie 4 stadia choroby:
| — miastenia oczna;

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIB — umiarkowana posta¢ uogoélniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIl — ostro przebiegajgca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki;

IV — pbdzna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przej$cie od stadium | lub Il do stadium
IV trwa 2 lata.

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalnosé — 2-4/min. Wystepujg 2 szczyty zachorowan:
do 40. r.z. (2-3 razy czesciej choruja kobiety) i po 60. r.z. (czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgca
czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsréd osob starszych.

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgonéw to
niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania leczenia
GKS lub immunosupresyjnego.

Zapalenie bfony naczyniowej oczu

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) zgodnie z definicja jest zapaleniem dotyczgcym tkanek naczyniowki. Obecnie
termin ten jest jednak uzywany do okreslenia roznych postaci zapalen wewnatrzgatkowych, ktére obejmujg nie
tylko naczyniéwke, ale rowniez siatkbwke wraz z jej naczyniami.

ZBN to choroba o wielorakich przyczynach. Czynniki powodujgce zapalenie btony naczyniowej mogg by¢ zakazne
(bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty lub pierwotniaki) i niezakazne (procesy immunologiczne w przebiegu choréb
uktadowych, np. sarkoidozy czy reumatoidalnego zapalenia stawéw, oraz miejscowe stany chorobowe, np.
uszkodzenie chemiczne lub urazy).W czesci przypadkdw nie udaje sie okresli¢ etiologii zapalenia, okresla sie je
woéwczas mianem idiopatycznego.

Szacowana roczna zapadalnos¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 os6b natomiast chorobowos$¢ od 38 do
714 na 100000 os6b — powyzsze informacje dotyczg populacji ogdlnej, nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczgcych Polski. Najczesciej wystepujgca postacig jest zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej (60-90% przypadkdow), nastepnie wymienia sie zapalenie posredniej czesci btony naczyniowe;j
(ok. 15% przypadkdéw) oraz zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej i/lub zapalenie catej blony naczyniowej,
ktore stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkdw.

Zapalenie btony naczyniowej oka to stan potencjalnie zagrazajgcy widzeniu, ktéry moze prowadzi¢ do znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku. Mimo postepu diagnostyki i leczenia choroba ta nadal stwarza powazne problemy,
poniewaz ma zroznicowane i czesto niedajgce sie ustali¢ przyczyny.

Zapalenie btony naczyniowej jest przyczyng utraty wzroku u okoto 10% chorych w Stanach Zjednoczonych i okoto
3-7% chorych w Europie. Czestym powiktaniem ZBN, wystepujgcym u ponad poftowy chorych, jest torbielowaty
obrzek plamki oraz zaéma. Rokowania u chorych, u ktérych wystepuje ZBN, obustronny stan zapalny oraz
dtugotrwate pogorszenie ostrosci widzenia nie sg korzystne.

Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: miastenia, reumatoidalne zapalnie stawéw, toczen rumieniowaty ukfadowy oraz
zapalenie bfony naczyniowej oczu.

W opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dz. reumatologii, dotyczacej
RZS, SLE oraz zapalenia btony naczyniowej oczu ,w Polsce stosujemy w leczeniu wyzej wymienionych choréb
prednizon i metyloprednizolon, duzo rzadziej prednizolon. Lek ten nie jest dostepny w USA, jak réwniez w Polsce.
Uznaje sie, ze Calcort ma mniejszy wptyw na wystepowanie niektoérych dziatan niepozadanych np. z przewodu
pokarmowego czy na gospodarke weglowodanowsg. Niestety badania przeprowadzone z tym lekiem sg na matych
grupach i sg one nieliczne. Na dzien dzisiejszy nie ma wielu badan, ktére wykazywatyby zdecydowang wyzszo$¢
tego leku nad prednizonem lub metyloprednizonem.”

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Majdan, Konsultanta Wojewo6dzkiego w dz. reumatologii, dotyczacej RZS,
SLE oraz zapalenia btony naczyniowej oczu ,w wymienionych wskazaniach podstawowg terapig jest terapia
immunosupresyjna i przeciwzapalna. Skfadajg sie na nig glikokortykosteroidy w roznych formach i dawkach oraz
leki immunosupresyjne. Wiekszo$¢ chorych wymaga wieloletniego leczenia immunosupresyjnego
w wymienionych wskazaniach. Stosowanie glikokortykosteroidow do ktérych nalezy Calcort o mniejszych
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dziataniach niepozadanych moze miec istotne znaczenie w wieloletniej terapii — tak wiec zwiekszenie dostepnosci
leku moze zwiekszy¢ znacznie zapotrzebowanie na zamiane dostepnych GKS na ten lek.”

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi we wnioskowanych wskazaniach zaleca sie stosowanie glikortykosteroidow,
a lekiem pierwszego wyboru jest prednizon. Wytyczne wymieniajg rowniez prednizolon oraz metyloprednizon.

Wobec powyzszego za prawdopodobny komparator dla deflazakortu mozna uznaé inny glikokortykosteroid,
tj. prednizon, prednizolon, metyloprednizon lub deksametazon.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.65) aktualnie ze srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach sg refundowane
produkty lecznicze zawierajgce glikokortykosteroidy, tj. prednizon, metyloprednizon lub deksametazon.

Rekomendacije kliniczne

Toczen rumieniowaty uktadowy

Odnaleziono 2 wytyczne: europejskie EULAR z 2019 r i brytyjskie BSR z 2017. Jako zalecany lek podaje sie
prednizon. Brak informaciji nt. zastosowania deflazakortu.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Odnaleziono 4 wytyczne: amerykanskie ACR z 2015 r., europejskie EULAR z 2016 r., brytyjskie NICE z 2018 r.
i szkockie SIGN z 2011 r. W wytycznych jako podstawowy GKS wskazuje sie prednizon. Brak informaciji nt.
zastosowania deflazakortu.

Zapalenie bfony naczyniowej oczu

Odnaleziono 3 wytyczne: polskie PTO z 2018 r., amerykanskie panelu ekspertéw z 2000 r. i amerykanskie z AAO
z 2013 r. Polskie wytyczne zalecajg zastosowanie prednizonu lub deflazakortu. Amerykanski panel ekspertow
wskazuje jako podstawowy lek metyloprednizolon. Wytyczne AAO odnoszg sie jedynie do ogélnego zastosowania
GKS.

Miastenia

Odnaleziono 4 wytyczne: niemieckie DGN z 2016 r., brytyjskie ABN z 2015 r., europejskie EFNS/ENS z 2014 r.
i miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2016 r. jako podstawowy preparat wytyczne wskazujg prednizon. Brak
informacji nt. zastosowania deflazakortu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcej finansowania deflazakortu
w leczeniu miastenii, reumatoidalnego zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego uktadowego oraz zapalenia
btony naczyniowej oczu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

e 1 badanie RCT oceniajace skutecznosé¢ deflazakortu i prednizonu w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
oraz toczniu rumieniowatym uktadowym — Scudeletti 1993;

e 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ deflazakortu i prednizonu u pacjentéw z przedmenopauzalnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw - Messina 1992.

¢ 1 badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos$é deflazakortu i prednizonu w toczniu rumieniowatym
uktadowym - Ganapati 2018;

Nie odnaleziono Zadnych badah spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczgcych stosowania deflazakortu
w miastenii i zapalenia btony naczyniowej oczu.

Skutecznos$¢ kliniczna i praktyczna

Toczen rumieniowaty uktadowy

Ganapati 2018

Po 3-miesiecznej terapii, w grupie pacjentéw przyjmujacych DFL, mediana przyrostu masy ciata wyniosta 1,4 kg
(2,7%), natomiast w grupie PRD 3 kg (5,9%). R6znica byta istotna statystycznie (p=0,012 i p=0,008).
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Po 6-miesiecznej terapii, w grupie pacjentow przyjmujgcych DFL, mediana przyrostu masy ciata wyniosta 2 kg
(3,3%), natomiast w grupie PRD 4 kg (8,4%). Réznica byta istotna statystycznie (p=0,001 i p=0,002).

Mediana przyrostu w skali hirsutyzmu zaobserwowana po 3 miesigcach, byta réwniez nizsza w grupie DFL
i wyniosta 1 (10%) w poréwnaniu do grupy PRD, gdzie wyniosta 2 (20%). Réznica byta istotna statystycznie
(p=0,005 i p=0,004).

Mediana przyrostu w skali hirsutyzmu zaobserwowana po 6 miesigcach, byta réwniez nizsza w grupie DFL
i wyniosta 1 (10%) w poréwnaniu do grupy PRD, gdzie wyniosta 3 (33,3%). R6znica byta istotna statystycznie
(p=0,001 and p=0,002).

Mediana przyrostu w skali CSI po 6 miesigcach wyniosta w grupie DFL 1 (100%), a w grupie PRD 2 (200%).
Réznica byta istotna statystycznie (p=0,03 i p=0,01).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami w zmianie w skali CSI po 3 miesigcach.
Mediana zmiany poziomu glukozy na czczo po 6 miesigcach wyniosta -5 mg/dl w grupie DFL i +9 mg/dl w grupie
PRD. Réznica byta istotna statystycznie (p=0,002).

Mediana zmiany w poziomie glukozy popositkowej po 6 miesigcach wyniosta +1 mg/dl w grupie DFL oraz +7
mg/dl w grupie prednizolonu. Réznica byta istotna statystycznie (p=0,05).

W grupie DFL zaobserwowano spadek mediany poziomu LDL o 9%, natomiast w grupie PRD wzrost mediany
0 12%. Roznica byta istotna statystycznie (p=0,02).

Nie zaobserwowano zmian BMD kregostupa ledzwiowego w grupie DFL w poréwnaniu do grupy PRD, gdzie
odnotowano spadek w wysokosci 7,2% (p=0,01). W przypadku mediany BMD szyjki kosci udowej, w grupie DFL
nie zaobserwowano zmian, natomiast 7% spadek odnotowano w grupie PRD (p=0,04).

Podczas badania nie zaobserwowano przypadkéw ztaman spowodowanych zwiekszong tamliwoscig kosci.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie HbA1C, TC i TGL.

Istotnie statystycznie wyzszy poziom C4 (ocena na 3. wizycie w poréwnaniu do 2. wizyty) w grupie DFL
w porownaniu do grupy PRD (mediana 2,8 [-0,1; 6,7] vs -0,2 [-4,5; 3], p=0,01).

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie zmian: w skali SLEDAI, w nerkowej domenie
skali SLEDAI, w poziomie przeciwciat anti-dsDNA i poziomu C3.

Nie stwierdzono istotnych réznic w odsetku remisji pomiedzy grupami po 3 miesigcach (51.6% vs 58.6%) i 6
miesigcach (77.4% vs 86.2%) od rozpoczecia leczenia.

Liczba epizoddw infekcji wyniosta 9 i 1 w grupie PRD w poréwnaniu do 5 i 0 w grupie DFL, odpowiednio w 3. i 6.
miesigcu (p=0,1 i p=0,3).

Odnotowano 2 powazne infekcje (wymagajgce hospitalizacji lub podania dozylnych antybiotykéw) w grupie PRD,
natomiast w grupie DFL nie stwierdzono infekcji.

Scudeletti 1993
Obydwa glikokortykosteroidy wykazaty zblizong skutecznos¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji klinicznej, cho¢
w przypadku PRD wymagane byly wyzsze dawki.

Istotng statystycznie redukcje (p=0,01) w skali objawéw uzyskano w ciggu 1 miesigca terapii i poprawa ta
utrzymywata sie w ciggu 8-12 miesiecy. W przypadku wystgpienia nawrotu, zastosowanie wyzszych dawek GKS
pozwolito na kontrolowanie choroby.

Przyblizone wyniki (odczytane z wykresu z publikacji przez analityka Agencji) w skali objawow SLE wyniosty:
— w 3. miesigcu: w grupie DFL 0,9 pkt., a w grupie PRD 1 pkt. (p=0,05);
— w 8. miesigcu: w grupie DFL 0,6 pkt., a w grupie PRD 1 pkt. (p=0,05);
— w 18. miesigcu: w grupie DFL 1 pkt., a w grupie PRD 1 pkt. (p=0,05).

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Scudeletti 1993

Istotna redukcja bolesnosci stawéw w skali Ritchie’go uzyskano w ciggu 1 miesigca terapii. W publikacji nie
zamieszczono informacji o istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami.

Remisje kliniczna osiggnieto w ciggu 2 miesiecy leczenia i byt ona utrzymywana do 6 miesigca.

tagodne nawroty wystepowaly u wiekszosci pacjentéw. W przypadku ich wystapienia podwyzszano dawki GKS.
Messina 1992

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wszystkich punktéw kohcowych
zwigzanych z oceng objawdéw RZS tj. sztywnosci porannej, obrzeku stawdw oraz bolesnosci i tkliwosci stawow.
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Bezpieczenstwo
Ganapati 2018

Liczba SAE (Srednia+/-SD) w grupie DFL wyniosta 5,9+/-6 i 4.8+/-3,7 w poréwnaniu do 14,1+/-7,7 i 9,4+/-5,5
w grupie PDN odpowiednio w 3. i 6. miesigcu. Rdznica byta istotna statystycznie (p<0,001).

W wyniku analizy regresji wykazano, ze w grupie PDN wystgpito 6,7 razy wiecej SAE [95%CI: 2,5-10,9] w 3.
miesigcu oraz 4,2 razy wiecej SAE [95%CI: 1,3-7,2] w 6 miesigcu w poréwnaniu do grupy DFL (p=0.01 i p=0.03).

Messina 1992

W grupie DFL odnotowano 1 przypadek nadcisnienia tetniczego, natomiast w grupie PRD odnotowano: 5
przepadkoéw cech zespotu Cushinga, 5 przypadkéw ,twarzy ksiezycowatej”, 5 przypadkéw wzrostu masy ciata, 5
przypadkow hirsutyzmu, 2 przypadki hiperglikemii i 1 przypadek zaburzen lipidowych. Wszystkie skutki uboczne
w grupie PRD wystgpity u tych samych 5 pacjentow.

W badaniu Scudeletti 1993 nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.

Dodatkowe informacije dotyczace bezpieczenstwa:

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs)* naleza:
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania, zaburzenia miesigczkowania, brak
miesigczkowania, objawy zespotu Cushinga, hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia toleranc;ji
wchianiania weglowodandw, negatywny bilans biatka i wapnia, zwiekszony apetyt, zwiekszona podatnos¢
na infekcje z rbwnoczesnym maskowaniem objawow klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregow,
jatowa martwica kosci, zerwanie $ciegna, zanik miesni, miopatia, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadcisnieniem, obrzek i niewydolnos¢ serca, utrata potasu, zasadowica hipokaliemiczna.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla ocenianegj
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Opinie ekspertow

W opinii prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dz. reumatologii, dotyczacej RZS, SLE
oraz zapalenia btony naczyniowej oczu ,Calcort w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi w Polsce GKS ma
mniej dziatan niepozgdanych a cena leku nie jest duza przychylatbym sie do finansowania tego leku ze sSrodkéw
publicznych. Uznaje sie, ze Calcort ma mniejszy wptyw na wystepowanie osteoporozy posterydowej, objawow ze
strony przewodu pokarmowego, gospodarke weglowodanowsg, powoduje mniejszy przybor masy ciata, mniej
hirsutyzmu, mniejszg szanse wystepowania budowy ciata cushingoidalnej.”

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Majdan, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. reumatologii, dotyczacej RZS,
SLE oraz zapalenia btony naczyniowej oczu ,deflazacort jest jedng z nowszych postaci syntetycznych
glikokortykosteroidéw wytworzonych w ramach poszukiwania nowych postaci leku o zachowanej aktywnosci
przeciwzapalnej a mniejszych dziataniach niepozadanych. (...) Nowa forma syntetycznych GKS — mniejsze
dziatania niepozgdane; powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych jako opcja terapii we wszystkich
wymienionych (...) wskazaniach.”

4 Zrodto: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 18.10.2019r.
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Pozostate zrodta

AWA Whniosek o objecie refundacjg lekow RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie

OT.4331.42.201 reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym

9 (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4331.42.2019. 03.10.2019 r. Warszawa

AWA Whniosek o objecie refundacja leku Xalkori (kryzotynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie

OT.4351.6.2017  niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu (ICD-10 C34)” Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4331.6.2017. 5 stycznia 2018 r. Warszawa
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Obwieszczenie = Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

Mz spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.65)

OT.422.46.2019 Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkow publicznych. Nr: OT.422.46.2019. 04.07.2019 r. Warszawa.

SPCs Calcort Podsumowanie Charakterystyki Produktu Calcort https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915 [dostep:
18.10.2019r.]

Szczeklik 2018 Interna Szczekl ka 2018, Gajewski P., red., Krakow: Wydawnictwo Medycyna Praktyczna; VII: 1992-2000.
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.4311.4.2019

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 14.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#20 Search #5 and #19 64
#19 Search #6 or #9 or #12 or #15 or #18 255381
#18 Search "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] 110011
#15 Search "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] 57929
#12 Search "Myasthenia Gravis"[Mesh] 14615
#9 Search "Uveitis"[Mesh] 29988
#6 Search (uyeitis[Ti_tIg/Ab_stract] OR myasthenia[Title/Abstract] OR "systemic lupus"[Title/Abstract] OR 177769

"rheumatoid arthritis"[Title/Abstract])

#5 Search #1 or #4 560
#4 Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 410
#1 Search deflazacort[Title/Abstract] 426

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba publikacji

1 deflazacort.ab,kw,ti. 741
2 exp deflazacort/ 2307
3 1or2 2346
4 (uveitis or myasthenia or "systemic lupus" or "rheumatoid arthritis").ab,kw,ti. 256809
5 exp uveitis/ 52636
6 exp myasthenia/ or exp myasthenia gravis/ 22555
7 exp systemic lupus erythematosus/ 87456
8 exp rheumatoid arthritis/ 196129
9 4or5or6or7or8 366830
10 3 and 9 391
11 limit 10 to (human and (english or polish) and (article or article in press)) 174

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania 14.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#1 (uveitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1276
#2 MeSH descriptor: [Uveitis] explode all trees 561
#3 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 170
#4 (myasthenia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 603
#5 (systemic lupus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2289
#6 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 898
#7 ("rheumatoid arthritis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14 424
#8 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 5511
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 19 205
#10 ("deflazacort"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 179
#11 #9 and #10 16
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrédta
N =64 N =174 N=16 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katow, N = 202
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 202 Wykluczono: N = 197
A Wykluczono: N = 2
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =5 »| « niezgodne punkty koricowe, n=2
A4
Publikacje wigczone do analizy, N = 3 Publikacje z referencji, N =0

11.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Nr Badanie

Powdéd wykluczenia
Saag K.G.; Criswell L.A.; Sems K.M.; Nettleman M.D.; Kolluri S. Low-dose corticosteroids in rheumatoid

Brak odrebnych
1 | arthritis: A meta-analysis of their moderate-term effectiveness Arthritis and Rheumatism / wynikéw dla
1996;39(11):1818-1825. deflazakortu.

Saviola, G; Abdi Ali, L; Shams Eddin, S; Coppini, A; Cavalieri, F; Campostrini, L; Sacco, S; Bucci, M; Cirino,
2 G; Rossini, M. Compared clinical efficacy and bone metabolic effects of low-dose deflazacort and methyl Brak odrebnych

prednisolone in male inflammatory arthropathies: a 12-month open randomized pilot study. Rheumatology wynikéw dla RZS.
2007; 46( 6): 994-998.

11.4. Leki refundowane w ocenianych wskazaniach

Tabela 21. Leki refundowane w ocenianych wskazaniach (na podstawie Obwieszczenia MZ)

Nazwa, postac, Zakres wskazan
dawka i zawartos¢ UCZ | CHB CD WLF | Zakres wskazan objetych refundacja | pozarejestracyjnych objetych PO WD$
opakowania refundacja
82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon
Methylprednisolonum
Medrol, tabl., 16 mg, 50 We wszystkich zarejestrowanych
szt. (5 blist.po 10 szt.) 3240 | 3402 | 4281 | 4281 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 11,38
Medrol, tabl., 4 mg, 30 We wszystkich zarejestrowanych
szt. (3 blist.po 10 szt.) 648 6,80 923 8,03 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 440
Meprelon, tabl., 16 mg, 2154 | 2262 | 2898 | 28.98 We W§zystk|ch zlar'e]estrovyanych i} ryczatt 6,83
30 szt. wskazaniach na dzieft wydania decyzji
Meprelon, tabl., 4 mg, 540 567 8.10 8,03 We W§zystk|ch zlar'e]estrovyanych i} ryczaft 3,27
30 szt. wskazaniach na dzief wydania decyzji
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Meprelon, tabl., 8 mg, 1080 | 11,34 | 1541 | 1541 We w§zystk|ch zarqestrovyanych ) ryczatt 341
30 szt. wskazaniach na dzien wydania decyzji
Metypred, tabl., 16 mg, 2451 | 2574 | 3210 | 3210 We w§zystk|ch zarqestrovyanych ) ryczatt 6.83
30 szt. wskazaniach na dzien wydania decyzji
Metypred, tabl., 4 mg, 6.46 6.78 921 8,03 We w§zystk|ch zarqestrovyanych ) ryczatt 438
30 szt. wskazaniach na dzien wydania decyzji
82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon
Prednisolonum
Encortolon, tabl., 5 mg, 971 | 1020 | 1283 | 878 We w§zystk|ch zarqestrovyanych ) autoimmunizacyjne zapalelnlel | ryczat 7.5
20 szt. wskazaniach na dzien wydania decyzji | watroby u dzieci do 18 roku Zycia;
autoimmunizacyjne zapalenie
trzustki u dzieci do 18 roku zycia;
Predasol, tabletki, 20 We wszystkich zarejestrowanych eozynofilowe zapalenie jelit u
mg, 20 tabl. 2700 | 2835 | 3510 | 3510 |\ oyazaniach na dzien wydania decyzji | dzieci do 18 roku zycia; stan po rycza 421
przeszczepie nerki u dzieci do 18
roku zycia
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison
Prednisonum
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem
zespotu Guillaina - Barrego);
Encorton, tabl., 1 mg, We wszystkich zarejestrowanych <3>obturacyjne choroby ptuc - w
20 szt. 7,56 7,94 832 118 wskazaniach na dzien wydania decyzji | przypadkach innych niz okreslone ryczatt 832
w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, koficzyny, tkanek,
komérek lub szpiku
Encorton, tabl., 1mg, | 756 | 794 | g3 | 118 Nowotwory zlogliwe bezplatny | 7,
20 szt. do limitu
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem
zespotu Guillaina - Barrego);
Encorton, tabl., 10 mg, We wszystkich zarejestrowanych <3>obturacyjne choroby ptuc - w
20 szt. 1620 | 17,01 | 2034 | 1184 wskazaniach na dzief wydania decyzji | przypadkach innych niz okreslone ryczatt 11,70
w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, koficzyny, tkanek,
komérek lub szpiku
Encorton, tabl., 10mg, | 4600 | 1701 | 2034 | 11,88 Nowotwory zlogliwe bezplatny | ¢ g,
20 szt. do limitu
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem
zespotu Guillaina - Barrego);
Encorton, tabl., 20 mg, 2160 | 2268 | 27.95 | 2368 We Ws_zystklch zargjestrovyanych i <3>obturacyjlne chorqpy plug -w ryczatt 854
20 szt. wskazaniach na dzien wydania decyzji | przypadkach innych niz okres$lone
w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, koficzyny, tkanek,
komérek lub szpiku
Encorton, tabl. 20mg, | 5 6o | 2068 | 2795 | 2368 Nowotwory zlogliwe bezplatny | o7
20 szt. do limitu
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<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem
zespotu Guillaina - Barrego);
We wszystkich zarejestrowanych <3>obturacyjne choroby ptuc - w
wskazaniach na dzien wydania decyzji | przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, koficzyny, tkanek,
komérek lub szpiku

Encorton, tabl., 5 mg,

100 szt. 2245 | 2357 | 2960 | 29,60

ryczatt 533

Encorton, tabl., 5 mg,
100 szt.

bezptatny

2245 | 2357 | 29,60 | 29,60 Nowotwory zto$liwe e
do limitu

0,00

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem
zespotu Guillaina - Barrego);
We wszystkich zarejestrowanych <3>obturacyjne choroby ptuc - w
wskazaniach na dzien wydania decyzji | przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, koficzyny, tkanek,
komérek lub szpiku

Encorton, tabl., 5 mg,

20 szt 9,72 | 10,21 | 12,09 | 5,92

ryczatt 9,37

Encorton, tabl., 5 mg,
20 szt.

bezptatny

9,72 | 1021 | 12,09 | 592 Nowotwory zto$liwe do limitu

6,17

81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasonum

Dexamethasone Krka,
tabl., 0.5 mg, 20 tabl.

Dexamethasone KRKA,
tabl., 20 mg, 20 szt.

Dexamethasone Krka,
tabl., 20 mg, 20 szt.

Dexamethasone Krka,
tabl., 20 mg, 20 szt.

Dexamethasone Krka,
tabl., 4 mg, 20 szt.

Dexamethasone Krka,
tabl., 4 mg, 20 szt.

Dexamethasone KRKA,

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji
We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

6,37 6,69 9,20 7,56 ryczaft 4,84

254,88 | 267,62 | 286,81 | 286,81 ryczaft 28,44

234,36 | 246,08 | 265,27 | 265,27 ryczaft 28,44

201,02 | 256,02 | 27321 | 27321 | We wszystkich zarejestrowanych | <>nowotwory Ziosliwe - leczenie | ryczat | 28,44
wskazaniach na dzien wydania decyzji wspomagajace - w przypadkach
We wszystkich zarejestrowanych innych niz okreslone w ChPL;
wskazaniach na dzieri wydania decyzji <2>nowotwory ztosliwe -
premedykacja - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL ryczatt 5,69

48,38 | 50,80 | 60,65 | 60,45 ryczatt 5,89

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowanych

46,98 | 49,33 | 59,18 | 59,18

tabl, amg, 20z, | 2008 | 5353 | 8337 | 045 1\ o aniach na dzien wydania decyzi ryczaft 8,61
Dexamethasone KRKA, We wszystkich zarejestrowanych

tabl, 40 mg, 20szt, | 20220 | 527:31 | 593191 5939 1 oo aniach na dzier wydania decyzii ryczatt | 56,89
Dexamethasone KRKA, 101,95 | 107,05 | 120,90 | 120,90 We wszystkich zarejestrowanych ryczal 1138

tabl., 8 mg, 20 szt. wskazaniach na dzien wydania decyzji
Pabi-Dexamethason, We wszystkich zarejestrowanych . )
tabl., 1 mg, 20 szt. 1705 | 17,90 | 2208 | 1511 wskazaniach na dzier wydania decyzji | <1>nowotwory zlosliwe - leczenie ryczatt 1017
wspomagajace; <2>nowotwory
zto$liwe - premedykacja ryczatt 7,10

Pabi-Dexamethason,
tabl., 500 pg, 20 szt.

We wszystkich zarejestrowanych

852 895 | 1146 | 756 wskazaniach na dzien wydania decyzji
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