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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2019-02-01
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.307.2019.3.PG

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

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort), tabletki & 6 mg i 30 mg, we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty ukfadowy, miastenia oraz zapalenie blony naczyniowej oczu; sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach 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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

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

Do finansowania we wskazaniu:
e stan po przeszczepie nerki
e autoimmunologiczne zapalenie watroby
e zespdt nerczycowy
e zmiany srédmigzszowe w ptucach.
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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 wptywu 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 2019 r., poz. 784) zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:
v Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg
we wskazaniach:
dystrofia miesniowa typu Beckera,
miastenia,
mieszana choroba tkanki fgcznej,
neuropatia nerwoéw obwodowych,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komérkowej oczy,
reumatoidalne zapalenie stawow,
sarkoidoze,
stan po przeszczepie nerki,
toczen rumieniowaty uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyh w przebiegu choroby Takayasu,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zespot antyfosfolipidowy,
zesp6t Churga-Strauss,
zespot nerczycowy,
zespo6t Ormonda,
zespot Sjogrena,
zmiany $rédmigzszowe w ptucach.

AN NN YA N N N VY N U U N NN

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczgcych
produktu leczniczego Calcort (tj. m. in., danych dotyczgcych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekéw w ww. wskazaniach). Pismo z odpowiedzig dotyczacg 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 stawdw, sarkoidoza, toczen
rumieniowaty uktadowy, zespdt Ormonda, zespét Sjogrena.
3) Zlecenie nr 3: olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, ukladowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe
zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, zespot Churga-Strauss, zespot 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, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej
oczu. W ramach realizowanego zlecenia Agencja przygotowata dotychczas pierwsze z czterech opracowan, tj.
Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty ukiadowy,
miastenia, zapalenie btony naczyniowej oczu (0T.4311.4.2019).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Stan po przeszczepie nerki
Definicja
ICD-10: Z94.0 — Stan po przeszczepieniu nerki

Przeszczepienie nerki (KTx) przywraca prawidtowg homeostaze wewnagtrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz wydtuza zycie i zapewnia lepszg jego jakos¢ w poréwnaniu z dializoterapig, dlatego
jest metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek.

[Zrédto: Szczeklik 2017]
Wskazania

Kazdy chory z nieodwracalng niewydolnoscig nerek powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca przeszczepu
nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje sie u pacjenta leczonego dializami (HD lub DO) albo przed
rozpoczeciem dializoterapii (przeszczepienie wyprzedzajgce). Transplantacje nalezy planowac, gdy GFR wynosi
<15 min/min/1,73m?2, a u chorych na cukrzyce <20 min/min/1,73m2. U chorych na cukrzyce typu 1 nalezy rozwazyc
jednoczasowe przeszczepienie nerki i trzustki.

[Zrédto: Szczeklik 2017]
Przeciwwskazania

1. przeciwwskazania bezwzgledne:

a. choroba nowotworowa

b. niedajgce sie opanowac zakazenia: zapalenie kosci i szpiku kostnego, aids, agresywne wirusowe zapalenie
watroby, itp.

c. znaczne uszkodzenie innych narzgdow i uktadéw obcigzajgce rokowanie — w wybranych przypadkach
mozna rozwazy¢ przeszczep wielonarzgdowy (nerka+watroba, nerka+serce, nerka+ptuca+serce)

d. brak wspotpracy pacjenta — choroby psychiczne, narkomania, alkoholizm

e. bardzo podeszty wiek, spodziewany czas przezycia <2 lat

f. miazdzyca uogdlniona z zaawansowanymi zmianami narzgdowymi

2. Przeciwwskazania wzgledne:

a. Zakazenie wymagajgce leczenia
b. Uszkodzenie watroby
¢. Zmiany w dalszym odcinku uktadu moczowego — skurcz szyi pecherza, zastawka cewki moczowej, rozrost
stercza, duze odptywy pecherzowo-moczowodowe
d. Przebyta choroba nowotworowa (wymagany okres karenciji)
[Zrédio: Szczeklik 2017]

Opis metody

Dobdér immunologiczny dawcy i biorcy

Nerka przeszczepiana moze pochodzi¢ od zmartego lub Zzywego dawcy. Warunkiem podstawowym jest zgodnosc¢
gtéwnych grup krwi dawcy i biorcy (czynnik Rh nie ma znaczenia) oraz ujemny wynik préby krzyzowej pomiedzy
limfocytami dawcy i surowicg biorcy, ktéra wyklucza obecnos¢ u biorcy krgzgcych przeciwciat
limfocytotoksycznych skierowanych przeciwko antygenom dawcy.

Technika operacji

Nerke wszczepia sie zaotrzewnowo na talerzu biodrowym, tetnice i zyle nerkowa zespala sie z naczyniami
biodrowymi biorcy, a moczowdd wszczepia sie do pecherza moczowego.

Leczenie immunosupresyjne

Stosuje sie leczenie skojarzone 2 lub 3 lekami o réznym mechanizmie dziatania, co daje efekt addycyjny lub
synergistyczny i pozwala zmniejszy¢ toksyczno$¢ poprzez redukcje dawek. W pierwszych dniach po KTx stosuje
sie tzw. indukcje (przeciwciata monoklonalne, poliklonalne, duze dawki podstawowych lekow
immunosupresyjnych)., a po trwajacym 3-6 m-cy okresie adaptacyjnym — podtrzymujgce dawki lekéw
immunosupresyjnych. Obecnie nie zaleca sie odstawiania inhibitorow kalcyneuryny (Cl), gdyz stwarza to za duze
ryzyko odrzucania zaleznego przeciwciat. W wybranych grupach biorcéw niskiego ryzyka immunologicznego
mozna podjg¢ prébe wczesnego do (7. Doby) odstawienia GKS. Dostepnos¢ wielu lekow immunosupresyjnych
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pozwala na indywidualizacje leczenia chorego w zaleznosci od czynnosci przeszczepu , wspdtistniejagcych choréb
i wystepujgcych dziatah niepozadanych.

Leki immunosupresyjne stosowane w indukcji to: globuliny antytymocytowe poliklonalne, antylimfocytowe
poliklonalne oraz przeciwciato monoklonalne przeciwko receptorowi dla IL-2 (bazyliksymab).

Leki stosowane w immunosupresji podtrzymujgcej to: GKS; CI - cyklosporyna (CsA), takrolimus (Tak), takrolimus
w postaci o przediuzonym uwalnianiu (Tak MR, takrolimus LCP); leki antyproliferacyjne — azatiopryna (Aza),
mykofenolan mofetylu (MMF), mykofenolan sodu (MPS); inhibitory mTOR - sirolimus (rapamycyna — Rapa),
ewerolimus (Everl); inhibitor kostymulacji — belatacept.

Site lekdw immunosupresyjnych mierzy sie ryzykiem wystgpienia ostrego odrzucania: Tak jest silniejszy od CsA,
a MMF od Aza, natomiast sita dziatania MMF/MPS i inhibitoréw mTOR jest podobna.

[Zrédto: Szczeklik 2017]
Monitorowanie i powiktania

Kompleksowa opieka nad biorcg nerki polega na optymalizacji i indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego;
monitorowaniu czynnos$ci przeszczepu; wczesnym wykrywaniu i leczeniu powiktan; zapobieganiu powiktaniom
oraz edukacji chorych.

Nerka moze podja¢ czynnosé bezposrednio po transplantacji lub z opdznieniem, spowodowanym najczesciej
ostrg martwicg cewek nerkowych. Po udanym KTx czynno$é nerki ulega stabilizacji, stezenie kreatyniny
w surowicy powinno wynosi¢ <176 umol/1 (2,0mg/dl), a przy dobrej czynnosci nerki <132 pmol/1 (0,3mg/dl)
w stosunku do stabilnej wartosci wyjsciowej nalezy traktowac¢ jako pogorszenie czynnosci przeszczepu.

Powiktania wczesne (w pierwszym roku po KTx): proces ostrego odrzucania; zakazenia oportunistyczne;
dziatania niepozadane lekdéw immunosupresyjnych.

Powiktania p6zne (po uptywie roku od KTx): przewlekie uszkodzenie alloprzeszczepu (w tym: przewlekte
odrzucanie zalezne od przeciwciat (>60% przypadkéw utraty przeszczepu); nawrét choroby podstawowej;
wibknienie srédmigzszowe i zanik cewek o nieswoistej etiologii (IF/TA)); zakazenia, choroby uktadu sercowo-
naczyniowego; zaburzenia metaboliczne; rozwdj nowotwordw.

[Zrédto: Szczeklik 2017]
Wyniki
W Polsce roczna przezywalno$é chorych po KTx wynosi 95%, a przeszczepdw 90%. Wyniki KTx wykonanego

w okresie dializoterapii; rowniez wyniki przeszczepienia nerek od zywego dawcy sg lepsze niz od dawcy
zmartego.

Gtéwne przyczyny zgondw po KTx: choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (40%), zakazenia (17%) i nowotwory
(12%). Przyczyny utraty przeszczepu (przewlekte odrzucanie, IF/TA, nawrét choroby podstawowej,
glomeluropatie de novo).

[Zrédio: Szczeklik 2017]
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3.2.  Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AlH)
Definicja
ICD-10: K73.2 — Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH, ang. autoimmune hepatitis) jest przewlektym, nieustepujgcym
samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej o nieznanej etiologii, zlokalizowanym gtéwnie
w okolicy okotowrotnej zrazika, zwigzanym ze zwigkszonym stezeniem gamma-globulin w osoczu i obecnoécig
krgzacych autoprzeciwciat tkankowych.

[Zrédto: OT.422.75.2019]
Epidemiologia

W Europie i Ameryce Pétnocnej roczng zapadalnos¢ u rasy biatej ocenia sie na 0,1-1,9/100 000. Zachorowania
wystepujg w kazdym wieku, najczesciej w okresie pokwitania i miedzy 40. a 60. rz. Kobiety chorujg 4 razy czesciej
niz mezczyzni.

[Zrédfo: OT.422.75.2019]

Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby nie sg znane. Uwaza sie, ze u jej podioza lezg predyspozycje genetyczne, a bodzcem
wyzwalajgcym reakcje autoimmunologiczng mogg by¢ czynniki Srodowiskowe, np. wirusy, bakterie, leki lub inne
zwigzki chemiczne. Zapoczatkowana reakcja przeciwko antygenom hepatocytéw prowadzi do uruchomienia
przewlektego procesu martwiczo-zapalnego, skutkujgcego widknieniem i w ostatecznosci martwicg watroby.

[Zrédto: OT.422.75.2019]

Obraz kliniczny

Autoimmunologiczne zapalenie watroby moze przebiegaé catkowicie bezobjawowo albo odpowiadaé ostremu
bgdZ przewleklemu zapaleniu watroby. Zaden objaw nie jest charakterystyczny dla AIH. Objawem dominujgcym
i niekiedy jedynym jest znuzenie, stad tez koniecznos¢ uwzgledniania AIH w diagnostyce réznicowej zespotu
przewlektego zmeczenia. Rzadko AIH ma przebieg piorunujgcy z objawami ostrej niewydolnosci watroby.
W przypadkach objawowych cechuje sie zéttaczkg o zmiennym nasileniu (czasami znaczng); w 25% przypadkow
przebiega bez zéttaczki. Niekiedy stwierdza sie objawy endokrynopatii, a cze$é chorych w chwili rozpoznania ma
objawy marskosci.

[Zrédto: OT.422.75.2019]

Rokowanie

Rokowanie AIH zalezy przede wszystkim od odpowiedzi na GKS. Gorsze rokowanie zwigzane jest tez
z rozpoznaniem choroby w miodym wieku, zaostrzeniami biochemicznymi niepetng normalizacjg aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. W przypadku rozpoznania choroby przed rozwinieciem sie marskosci watroby — po
osiggnieciu remisji objawy kliniczne, w tym zmeczenie, zwykle ustepujg i mozliwy jest powrot do petnej aktywnosci
zyciowej. U 30% chorych marskos¢ watroby rozwija sie pomimo wiasciwego leczenia i uzyskania remisji
biochemicznej. Odsetek przezy¢ 10-letnich wsrdd wiasciwie leczonych chorych (takze z marskoscig) wynosi nieco
ponad 80%, a 20 lat od rozpoznania przezywa <50% chorych.

[Zrédto: OT.422.75.2019]
Rozpoznanie

Nie ma zadnego objawu klinicznego ani (z wyjatkiem autoprzeciwciat SLA/LP) wyniku badania laboratoryjnego
patognomonicznego dla AIH. Przed postawieniem diagnozy nalezy starannie wykluczy¢ inne przyczyny zapalenia
watroby, przede wszystkim wirusowe oraz pierwotne zapalenie drég Zotciowych. Niezbedne w tym celu jest
wykonanie badania histologicznego bioptatu watroby. Obecnie wskazane jest stosowanie systemu punktowego
rozpoznania AlH, opracowanego przez IAIHG (ang. International AIH Group), uwzgledniajgcego 4 najistotniejsze
elementy: stezenie 19G, obecno$¢ autoprzeciwciat, obraz histopatologiczny i ujemne wyniki badan w kierunku
W2ZW.

[Zrédio: OT.422.75.2019]
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Leczenie

Leczenie obejmuje 2 fazy: indukcje remisji i wieloletnie leczenie podtrzymujgce. Celem leczenia jest uzyskanie
remisji klinicznej i biochemicznej (normalizacja aktywnos$ci aminotransferaz i IgG). W tym celu stosuje sie gtéwnie
glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon), same lub z azatiopryng. Dobrg odpowiedz na kortykoterapie
uzyskuje sie u >80% chorych. Po osiggnieciu remisji badania laboratoryjne nalezy powtarza¢ srednio co
6 miesiecy, a leczenie kontynuowac przez 2-3 lata petnej remisji biochemicznej. Przed podjeciem decyziji
0 zaprzestaniu leczenia nalezy wykonac biopsje watroby. Jesli w badaniu histologicznym nie stwierdzi sie
aktywnosci zapalnej, mozna podjgé probe zakonczenia leczenia, stopniowo redukujgc dawki GKS i azatiopryny
(pod kontrolg badan laboratoryjnych). W przypadku nawrotu zapalenia nalezy zwiekszy¢ dawki lekow
i kontynuowac leczenie do konca zycia. Brak odpowiedzi na leczenie wymaga ponownej diagnostyki.

[Zrédifo: OT.422.75.2019]

3.3. Zespot nerczycowy

Definicja

ICD-10: NO4 — Zespot nerczycowy

Zespot nerczycowy (ZN) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim albuminy z moczem w iloSci
przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju. Zwigkszone wydalanie biatka z moczem spowodowane jest
wzmozong przepuszczalnoscig btony filtracyjnej klebuszkédw nerkowych w wyniku dziatania réznych czynnikow
patologicznych lub wady ich mikrostruktury.

Warunkiem rozpoznania ZN jest:

e utrata biatka z moczem w ilosci > 50 mg/kg/dobe [lub wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR, urine
protein to creatinine ratio) = 2 mg biatka/1 mg kreatyniny (= 200 mg biatka/1 mmol kreatyniny), lub obecnos$¢
biatka w tescie paskowym na 3+];

e obnizenie stezenia albuminy w surowicy < 2,5 g/dl (< 25 g/l).

Powyzszym objawom towarzyszy wystgpienie obrzekow i hiperlipidemii.

Wystgpienie utraty biatka z moczem w ilosci > 50 mg/kg/dobe [lub uPCR = 2 mg biatka/1 mg kreatyniny (= 200
mg biatka/1 mmol kreatyniny), lub obecnosc¢ biatka w teScie paskowym na 3+] bez obnizenia stezenia albuminy
w surowicy okresla sie mianem biatkomoczu nerczycowego [PTND 2015].

U malych dzieci choroba przyjmuje postac idiopatycznego zespotu nerczycowego wieku dzieciecego, ktéry
przebiega z charakterystycznymi objawami klinicznymi i zmianami laboratoryjnymi, ale jego przyczyna nie zostata
wyjasniona

O steroidozaleznym ZN méwimy, gdy wystgpig nawroty biatkomoczu w trakcie zmniejszania dawki prednizonu
lub w okresie krotszym niz 2 tygodnie po jego odstawieniu.

[Zrédto: OT.422.38.2018]

Epidemiologia
Zachorowalnos$¢ roczng szacuje sie na ok 1/100 000 osob [Gajewski 2017]. Idiopatyczny zespot nerczycowy (1ZN)
stanowi 90% przypadkow ZN u dzieci miedzy 1. i 10. rz. i 50% po 10. rz. Zapadalno$¢ na IZN wynosi 2—7 nowych
przypadkow/100 000 dzieci < 15 rz., a chorobowos¢ siega 16/100 000 dzieci. Okoto 20% dzieci choruje na ZN
steroidooporny.

[Zrédlo: OT.422.38.2018]

Rokowanie

Powiktaniami zespotu nerczycowego sa: zakrzepica (10-40% chorych), zakazenia, hiperlipidemia i niewydolnosé
nerek [Gajewski 2017]. Dobra odpowiedz biatkomoczu na leczenie kortykosteroidami, a nastepnie dobra
odpowiedz na leczenie nawrotéw swiadczy o dobrym rokowaniu. Niepowodzenie leczenia lub wczesny nawrét
zwykle przepowiada dtugg seria nawrotéw. To moze sugerowac nie tylko obecnosé powazniejszej nefropatii, ale
stanowi takze wyzwanie dotyczgce wyboru przysztej terapii.

[Zrédto: OT.422.38.2018]
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3.4. Zmiany srédmigzszowe w ptucach
Definicja
ICD-10: J84 — Choroby srédmigzszowe ptuc

Choroby $rédmigzszowe ptuc stanowig heterogenng grupe nieinfekcyjnych i nienowotworowych chordb.
Charakteryzujg sie wystepowaniem zmian rozsianych w obrazie radiologicznym klatki piersiowej, zaburzeniami
wentylacji typu restrykcyjnego ze zmniejszeniem zdolnosci dyfuzyjnej ptuc i uposledzeniem wymiany gazowe;j.
Etiologia czesci tych chordb nie jest znana, jednak do najczestszych przyczyn mozna zaliczy¢ czynniki szkodliwe
wystepujagce np. w miejscu pracy, leki czy choroby tkanki tgcznej. Choroby s$rédmigzszowe ptuc (DPLD)
sklasyfikowano nastepujaco (wg American Thoracic Society — ATS i European Respiratory Society - ERS):

Idiopatyczne srodmigzszowe zapalenia ptuc (11P):

1) Podstawowe $rodmigzszowe zapalenia ptuc:

idiopatyczne widknienie ptuc (ipf);

idiopatyczne niespecyficzne srédmigzszowe zapalenie ptuc (nsip);
$rodmigzszowa choroba ptuc z zapaleniem oskrzelikow oddechowych (rb-ild);
ztuszczajgce srédmigzszowe zapalenie ptuc (dip);

kryptogenne organizujgce sie zapalenie ptuc (cop);

ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc (aip).

~ooooT®

2) Rzadkie samoistne srodmigzszowe zapalenia ptuc:
a. limfocytowe srédmigzszowe zapalenie ptuc (lip);
b. samoistna fibroelastoza optucnowo-$rédmigzszowa.

3) Niemozliwe do sklasyfikowania samoistne $rédmigzszowe zapalenia ptuc.

DPLD o znanej przyczynie:
1) polekowe;
2) choroby tkankifgcznej i uktadowe zapalenia naczyn;
3) czynniki srodowiskowe i zawodowe.

DPLD w przebiegu choréb ziarniniakowych:
1) sarkoidoza;
2) alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych.

Inne rzadkie postaci DPLD:
1) limfangioleiomiomatoza;
2) histiocytoza z komdrek Langerhansa;
3) eozynofilowe zapalenia ptuc;
4) proteinoza ptuc.

[Zrédio: OT.431.2.2016, Szczeklik 2017]
Epidemiologia

Sposrod samoistnych $rédmigzszowych zapalen ptuc (ang. idiopathic interstitial pneumonia, 1IP), samoistne
widknienie ptuc jest jednostkg wystepujaca najczesciej (40 — 70%). Nie stwierdzono szczegdlnych predyspozyciji
do zachorowan zwigzanych z rasg czy klimatem. Jednakze choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u oséb po
50 r.z.,, a 2/3 przypadkéw dotyczy pacjentéw, ktérzy ukonczyli 60 r.z. W grupie wiekowej 35 — 45 lat
zachorowalno$¢ wynosi 2,7/100 tys./ rok, natomiast wsréd oséb po 75 r. z. — 175/100 tys./ rok. Czestos¢
wystepowania IPF u mezczyzn wynosi 14 - 42/100 tys., a u kobiet 7 -13/100 tys. W ok. 3% przypadkéw choroba
wystepuje rodzinnie i prawdopodobnie dziedziczona jest jako cecha autosomalna dominujgca ze zmienng
penetracjg. Szacowanie chorobowosci i zapadalnosci na IPF jest trudne ze wzgledu na brak wiarygodnych
danych, a aktualne dane czesto sg rozbiezne. Czestos¢ wystepowania IPF w Polsce nie jest znana.

[Zrédho: OT.431.2.2016]

Obraz kliniczny

Samoistne widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) jest specyficzng postacig srodmigzszowego
zapalenia ptuc, ktére przebiega z widknieniem. Zmiany zapalno-zwidknieniowe pojawiajg sie w obrebie
najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek. Wystepujgce zmiany patologiczne nie majg zwigzku z innymi
chorobami i ograniczone sg jedynie do ptuc. Wyniki badania histopatologicznego biopsji ptuc pokazujg obraz

zwyktego Srodmigzszowego zapalenia ptuc (ang. usual interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter
przewlekly i postepujacy.
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W badaniu czynno$ciowym ukfadu oddechowego stwierdza sie cechy restrykcji (znikome w poczatkowej fazie
choroby) i zmniejszong zdolno$¢ dyfuzyjng gazu w ptucach. Za tradycyjny podziat ciezkosci IPF przyjmuje sie
klasyfikacje choroby na: ,tagodng”, ,umiarkowang” i ,ciezkg”. Pomimo, iz nie okreslono jednoznacznych wartosci
wskaznikow DLCO (badanie zdolnosci dyfuzji gazow w ptucach) oraz FVC (natezona pojemnosé zyciowa), aby
wyznaczy¢ granice pomiedzy IPF tagodnym i umiarkowanym, najczesciej jednak za takie wartosci przyjmuje sie
odpowiednio: DLCO 35-40% wartosci oczekiwanej oraz FVC 50-55% wartosci oczekiwanej.

[Zrodto: OT.431.2.2016]
Rokowanie

Pomimo préb leczenia, sredni czas przezycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania.
Mniej niz 15% chorych przezywa 10 lat. Do najczestszych przyczyn smierci nalezy: niewydolno$¢ oddechowa
(40%), niewydolno$é serca, choroba niedokrwienna serca, zakazenia i zatorowos$¢ pilucna oraz rak ptuca
(4 — 15%). Naturalny przebieg choroby moze wigzac sie z wystepowaniem gwattownych zaostrzen choroby, ktére
skutkujg bardzo ztym rokowaniem i blisko 80 — 90% $miertelnoscia.

[Zrédio: OT.431.2.2016]
Leczenie

W chorobach srédmigzszowych ptuc zaleca sie stosowanie optymalnego leczenia objawowego. Leczenie
przyczynowe nie ma zastosowania ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych na temat jego skutecznosci.
W leczeniu réznych postaci idiopatycznych zapalen ptuc wskazuje sie na: leczenie GKS (prednizon) oraz
cyklofosfamid, azatiopryne i winkrystyne.

[Zrédto: OT.431.2.2016]
3.5. Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.5.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych oraz zrodta informacji. Na
podstawie przekazanych danych nie jest mozliwe oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona lekiem
Calcort.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wedtug ekspertéw klinicznych oraz innych zrédet
Ekspert / Zrédto danych Oszacowanie

Zmiany srodmiagzszowe w ptucach

,Nie jest to lek, ktory bedzie powszechnie stosowany. Trudno oceni¢ ilu chorych bedzie tym lekiem
leczonych. Nie przeprowadzono wielu badan klinicznych z Calcortem. Bedzie raczej stosowany u
pacjentdéw otytych, z zaburzong gospodarka weglowodanowa, u mtodych chorych i u chorych ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia powiktan. (...)"

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

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

,Brak dostepnych danych.
Wiasny szacunek: trudno oszacowac”

,Srédmigzszowe choroby ptuc sg heterogenng grupg ponad 200 jednostek chorobowych o réznej
etiologii. W opublikowanych w 1994 r. danych amerykanskich z lat 198801990 ze stanu Nowy Meksyk
chorobowos$¢ ogolna na $srédmigzszowe choroby ptuc wynosita 80/100000 os6b, a zachorowalnos¢ byta
Dr R. Kieszko - Konsultant na poziomie 30/100000 oséb. Wg nowszych danych opublikowanych przez Ryu J. i wsp. (Mayo Clin.
Wojewodzki w dz. choréb Proc. 2007, 82, 976-986) wskazniki te pozostajg na podobnym poziomie. Brak jest zbiorczych danych

ptuc na temat czestosci wystepowania srédmigzszowych choréb ptuc w Polsce. Poza tym, ty ko w niektérych
chorobach $rédmigzszowych wskazana jest sterydoterapia, a w niektérych pogarsza rokowanie jak to
jest w przypadku idiopatycznego widknienia ptuc. W niektérych chorobach jak sarkoidoza, tylko w
niektorych sytuacjach nalezy stosowac sterydoterapie.”

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Prof. E. Poniewierka —
Konsultant wojewédzki ds.
gastroenterologii

,Choroba jest dos¢ rzadka, a opiniowany preparat miatby jeszcze rzadsze zastosowanie — np. u 0séb z
cukrzycg i AlH lub otytych i AIH (co stanowi 1-2% oséb z AIH).”

Stan po przeszczepie nerki

~Wg wiasnych szacunkéw Calcort (zamiast Encortonu) przyjmuje 7-9| pacjentéw wymagajacych

Prof. K. Ciechanowski — przewlektej kortykoterapii. Jezeli lek bytby bardziej dostepny np. poprzez import docelowy, korzystatoby
Konsultant wojewo6dzki ds. | z niego prawdopodobnie 2-2,5 x wiecej pacjentdw, czyli 15-25% chorych na przewlektej kortykoterapii.
nefrologii W ocenianych wskazaniach mogtoby to by¢ ok. 200-250 chorych rocznie w pierwszym roku po

przeszczepieniu nerki oraz ok. 2000-2500 chorych z wczesniej przeszczepiong nerka. Do tej liczby

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 11/62



Calcort (deflazakort) 0T.4311.4.2019

nalezatoby dodac¢ ok. 2000-2500 os6b z zespotem nerczycowym. t.gcznie kazdego roku z wymienionych
wskazan mogtoby by¢ leczonych ok. 4200-5000 oséb.,,

L~Wymieniona wczesniej nietolerancja na powszechnie w leczeniu potransplantacyjnym stosowany
prednizon moze wynosi¢ kilka oséb rocznie. Obecnie nowoczesne leczenie immunosupresyjne preferuje
malejgce dawki GKS. Problemem moze by¢ rzadko wystepujgca nietolerancja na prednizon,
methylprednisolone i to najczesciej u dzieci.”

Prof. L. Cierpka —
Konsultant krajowy ds.
transplantologii klinicznej
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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 2. Informacje dot

czace produktu leczniczego Calcort (deflazakort)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Calcort, tabletki a 6 mg i 30 mg

Mechanizm dziatania

Kod ATC H02AB13
Substancja czynna deflazakort
Deflazakort wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng prednizolonu.

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

Whnioskowane
wskazanie

o Reumatoidalne zapalenie stawow;
e Toczen rumieniowaty ukladowy;

o Miastenia;

e Zapalenie btony naczyniowej oczu.

Wskazania
zarejestrowane?

- Anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;
- Reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziehncze 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$¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowos$¢ samoistna;
- Ostra i limfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

- Immunosupresja po przeszczepie.

Dawkowanie

Dawki sg bardzo zréznicowane w zaleznos$ci 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.
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

sierocego (TAK/NIE)

obrotu
Aventis Pharma Limited (Sanofi)
410 Thames Valley Park Drive
Podmiot Reading
odpowiedzialny Berkshire
RG6 1PT
UK
Status leku NIE

1 Zrédio: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915 dostep: 25.02.2020 r.

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

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt oceniany przez Agencie:

v' w2013 roku we wskazaniu zespo6t nerczycowy:

o

Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 56/2013 z dnia 25 marca 2013 r.) uznata za niezasadne
wydanie zgody na refundacje produktu Calcort, w ww. wskazaniu, gdyz ,nie wykazano
przekonujgcych i klinicznie istotnych réznic ani w efektywno$ci, ani w dziataniach niepozadanych
deflazakortu w poréwnaniu z innymi GSK”.

Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 37/2013zdnia25marca2013r.) nie rekomendowat wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort w ww. wskazaniu.

v w 2016 roku we wskazaniu choroba $rodmigzszowa ptuc:

O

Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 95/2016 z dnia 29 sierpnia 2016 r.) uznata za niezasadne
wydawanie zgody na refundacje leku Calcort (deflazacort), tabletki 6 mg i 30 mg,
sprowadzanego zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r, prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.), we wskazaniu choroba srédmigzszowa ptuc, przy
zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Uzasadnieniem jest fakt, iz w
chorobach srédmigzszowych ptuc (obejmujacych bardzo liczne jednostki chorobowe) pozycja
glikokortykosteroidéw jest zréznicowana (np. w idiopatycznym widknieniu ptuc sg
przeciwwskazane), ponadto brak jest opublikowanych badan dotyczgcych stosowania
deflazakortu w leczeniu choréb srodmigzszowych piuc

Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 56/2016 z dnia 6 wrzesnia 2016 r.) nie rekomendowat
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazacort) we wskazaniu ,choroba
Srodmigzszowa ptuc’.

W pozostatych wskazaniach, tj.: stan po przeszczepie nerki i autoimmunologiczne zapalenie watroby produkt
leczniczy Calcort nie podlegat ocenie Agencji.

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
w przedmiotowych wskazaniach w okresie lipiec 2016 — styczen 2019. Z otrzymanych danych wynika, ze
tacznie w okresie lipiec 2016 — styczen 2019 w ww. wskazaniach sprowadzono 87 opakowarn produktu
leczniczego Calcort na tgczng kwote 6 074,80 zt netto. Szczegdty zmieszczono w rozdziale 8.1.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja otrzymata 6 opinii ekspertdw dotyczgce stosowania leku Calcort.

Opinie ekspertow zostaty 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 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania Calcortu w ocenianym wskazaniu
Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow

publicznych publicznych publicznych
Stan po przeszczepie nerki
Prof. K. Ciechanowski — Konsultant wojewédzki ds. nefrologii

,Jwazam, ze lek ten powinien by¢ dostgpny np. na

import docelowy szczegdlnie dla oséb wykazujgcych
sPrzy stosowaniu Calcortu (deflazacortu) jest nadmierng niekorzystng reakcje na Encorton (np.
mniej w poréwnaniu z Encortonem (prednizonem) zaburzenia tolerancji glukozy). Do tej pory pacjenci.
niekorzystnych nastepstw przewlektej ktorzy chcieliby by¢ leczeni Calcortem zamiast
kortykoterapii takich jak: cushingoidalny wyglad Brak Encortonem, zaopatrujg sig¢ w ten lek np. w Niemczech
(szczegolni podkreslane przez kobiety), cukrzyca za cene ok. 36 euro za 100 tabletek Calcortu po 6 mg.
posteroidowa, zaburzenia lipidowe, zaburzenia Tabletki po 30 mg sprowadzajg np. z Hiszpanii.
metabolizmu kosci (osteoporoza)” Mieszkancy Szczecina zaopatrujg sie (petnoptatna

recepta) w niemieckiej aptece odlegtej o 25 km od
centrum Szczecina.”

Prof. L. Cierpka — Konsultant krajowy ds. transplantologii klinicznej

,Glikokortykosteroidy sg podstawowym lekiem
immunosupresyjnym w leczeniu po transplantacji
narzaddéw, przeszczepach wielotkankowych i
komorek  krwiotworczych. Preparat  Calcort
(deflazacort) jest glikokortykosteroidem i moze
mie¢ zastosowanie w leczeniu
potransplantacyjnym u chorych z zaburzeniami w
gospodarce weglowodanowej i wapniowej ze
sklonnos$cig do powstawania osteoporozy, u
pacjentéw z przyrostem wagi ciata, oraz u chorych
nietolerujgcych zazwyczaj stosowanego
prednizonu (Encorton)”

,Produkt leczniczy w tabletkach a 6 mg powinien by¢
refundowany w rzadkich przypadkach wymienionych
powyzej. Typowe leczenie immunosupresyjne po
transplantacjach narzgdowych to malejgce dawki
prednizonu 5-10 mg. Tabletki Calcort a 30 mg w
Brak przewlektym leczeniu po transplantacjach nie bedg
wiec miec zastosowania. w leczeniu
potransplantacyjnym oprécz nerek nalezy uwzgledni¢
pozostate narzady: serce, watrobe, trzustke, ptuca,
przeszczepy wielotkankowe (konczyny, twarz, krtan).,
przeszczepu komorek krwiotwérczych. ,,

Zespot nerczycowy
Prof. K. Ciechanowski — Konsultant wojewédzki ds. nefrologii

,Jwazam ,ze lek ten powinien by¢ dostgpny np. na
import docelowy szczegdlnie dla oséb wykazujgcych

4Przy stosowaniu Calcortu (deflazacortu) jest nadmierng niekorzystng reakcje na Encorton (np.
mniej w poréwnaniu z Encortonem (prednizonem) zaburzenia tolerancji glukozy). Do tej pory pacjenci.
niekorzystnych nastepstw przewlektej ktorzy chcieliby by¢ leczeni Calcortem zamiast
kortykoterapii takich jak: cushingoidalny wyglad Brak Encortonem, zaopatrujg sie w ten lek np. w Niemczech
(szczegolni podkreslane przez kobiety), cukrzyca za ceng ok. 36 euro za 100 tabletek Calcortu po 6 mg.
posteroidowa, zaburzenia lipidowe, zaburzenia Tabletki po 30 mg sprowadzajg np. z Hiszpanii.
metabolizmu ko$ci (osteoporoza)” Mieszkancy Szczecina zaopatrujg sie (petnoptatna

recepta) w niemieckiej aptece odlegtej o 25 km od
centrum Szczecina.”

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Prof. E. Poniewierka — Konsultant wojewodzki ds. gastroenterologii

LAIH to choroba, ktérej czestos¢ wystgpowania na
terenie Europy nie osigga 1 na 100 000 mieszkancow.
,Nie mam zdania” ,Nie mam zdania” Leczenie od wielu lat jest nie zmienione i polega na
stosowaniu glikokortykosteroidéw i azatiopryny. Leki
te sg powszechnie dostepne i tanie.”

Zmiany srédmigzszowe w ptucach

Prof. M. Brzosko — Konsultant krajowy ds. reumatologii

JPowinna byé¢ finansowana ze S$rodkéw .Biorgc pod uwage, ze Calcort w poréwnaniu z
publicznych. Glikokortykosteroidy sg waznym i dotychczas stosowanymi w Polsce GKS ma mniej
istotnym lekiem w leczeniu choréb reumatycznych dziatan niepozadanych a cena leku nie jest duza
w tym miedzy innymi w (...) chorobie Brak przychylatbym sie do finansowania tego leku ze
$Srodmigzszowej ptuc. W tych chorobach jest to lek srodkéw publicznych. Uznaje sig, ze Calcort ma
podstawowy. W ostatnich latach jednak odchodzi mniejszy wplyw na wystepowanie osteoporozy
sie od przewleklego stosowania tych lekéw posterydowej, objawéw ze strony przewodu
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zalecajgc ich stosowanie w krotszym czasie i w
dawkach <10mg. Np. w reumatoidalnym
zapaleniu stawdéw zaleca sie stosowanie tylko w
czasie pierwszych 6 miesiecy lub w okresie
zaostrzen. Glikokortykosteroidy majg wiele
dziatan niepozadanych. W Polsce stosujemy w
leczeniu wyzej wymienionych choréb prednizon i
metyloprednizolon, duzo rzadziej prednizolon.
Lek ten nie jest dostepny w USA, jak réwniez w
Polsce. Uznaje sig, ze Calcort ma mniejszy wplyw
na wystepowanie niektérych dziatan
niepozgdanych np. z przewodu pokarmowego czy
na gospodarke weglowodanowg. Niestety
badania przeprowadzone z tym lekiem sg na
matych grupach i sg one nieliczne. Na dzieh
dzisiejszy nie ma wielu badan, ktére
wykazywatyby zdecydowang wyzszo$c¢ tego leku
nad prednizonem lub metyloprednizonem.”

pokarmowego, gospodarke weglowodanowa,
powoduje mniejszy przybor masy ciata, mniej
hirsutyzmu, mniejszg szanse wystepowania budowy
ciata cushingoidalnej.”

Prof. M. Majdan — Konsultant Wojewédzki w dz. reumatologii

,Deflazacort jest jedng z nowszych postaci
syntetycznych glikokortykosteroidow
wytworzonych w ramach poszukiwania nowych
postaci leku o zachowanej aktywnosci
przeciwzapalnej a mniejszych dziataniach
niepozgdanych. Ma to szczegdlne znaczenie u
dzieci, mtodych dorostych, a takze ludzi w
podesztym wieku. Opoznienie wzrostu pod
wplywem GKS jest znanym dziataniem
niepozgdanym kortykoterapii u dzieci. Calcort ma
mie¢ w tym zakresie mniejsze dziatanie
niekorzystne. Deflazacort charakteryzuje sie
wysokg skutecznoscig i dobra tolerancjg leczenia.
Przy zachowanej skutecznosci przeciwzapalnej i
immunosupresyjnej w poréwnaniu do starszych
GKS ma mniejszy negatywny wplyw na
metabolizm glukozy i zaburzenia kos$ciotworzenia
przy minimalnym wptywie na zatrzymanie sodu.
To powoduje, ze szczegdlnie wskazany jest u
dzieci, miodziezy oraz ludzi starszych a to sag
grupy chorujgce na wymienione we wskazaniu do
refundacji choroby.”

,Powinna by¢ jw.”

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

Dr R. Kieszk

o - Konsultant Wojewédzki w dz. choréb ptuc

.Deflazacort charakteryzuje sie mniejszym
wptywem na metabolizm wapnia w poréwnaniu do
prednizonu, co moze mie¢ znaczenie dla ryzyka
wystgpienia osteoporozy w przewlektej
sterydoterapii. Deflazacort z uwagi na mniejsze
ryzyko opdznienia tempa wzrostu u dzieci ma
zastosowanie w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a/Beckera.  Natomiast nie ma
piSmiennictwa dotyczgcego stosowania
deflazacortu w chorobach srédmigzszowych ptuc
poza sarkoidozg, Rizatto i wsp. wykazali, ze
przewlekte lecenie deflazakortem powoduje
mniejszg demineralizacjge kosci u chorych na
sarkoidoza w poréwnaniu do prednizolonu.
Mozna sie spodziewaé, ze mniejszy efekt
demineralizacyjny mogtby wystgpi¢ tez podczas
leczenia deflazakortem innych choréb
$rodmigzszowych.”

Brak

+Przeglad pismiennictwa wykazat, ze aktywnosé¢ 7,5
mg deflazakortu jest w przyblizeniu réwnowazna 25
mg kortyzonu, 20 mg hydrokortyzonu, 5 mg

prednizolonu lub prednizonu, 4 mg
metyloprednizolonu lub triamcynolon lub 0,75
betametazonu lub deksametazon. W przegladzie

zauwazono, ze potrzeba o 50% wyzszej dawki, aby
wywotaé ten sam efekt demineralizujgcy, co
prednizolon. Zatem ma mniejszy wptyw na metabolizm
wapnia niz  jak kolwiek inny syntetyczny
kortykosteroid, a zatem wykazuje mniejsze ryzyko
opoznienia tempa wzrostu u dzieci i osteoporozy u
0sOb starszych i stosunkowo niewielki wptyw na
metabolizm  weglowodandéw, retencje sodu i
hipokaliemie (Parente 2017).

Niestety nie ma piSmiennictwa
stosowania deflazacortu w chorobach
srodmigzszowych pituc poza sarkoidoza. Rizatto i
wsp. wykazali, ze przewlekte lecenie deflazakortem
powoduje mniejszg demineralizacje kosci u chorych
na sarkoidoza w poréwnaniu do prednizolonu (Rizzato
i wsp. 1991, Rizzato i wsp. 1997). Mozna sie
spodziewaé, ze mniejszy efekt demineralizacyjny
mogtby wystgpic tez podczas leczenia deflazakortem
innych choréb  $rédmigzszowych, co mialoby
znaczenie dla pacjentéw w przypadkach diugotrwatej
sterydoterapii”

dotyczacego
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Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

Prof. K. Ciechanowski — Konsultant
wojewodzki ds. nefrologii

Prof. L. Cierpka — Konsultant krajowy ds.
transplantologii klinicznej

Stan po przeszczepie nerki

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X
Uzasadnienie Brak Brak

Zespot nerczycowy

Brak informacji

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

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. E. Poniewierka — Konsultant wojewoédzki ds. gastroenterologii

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Przedwczesny zgon

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X
Uzasadnienie Brak

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o $wiadczeniach)

Skutki nastepstw choroby
lub stanu zdrowia

Prof. M. Brzosko —
Konsultant krajowy ds.
reumatologii

Prof. M. Majdan — Konsultant
Wojewodzki w dz. reumatologii

Dr R. Kieszko - Konsultant
Wojewodzki w dz. choréb ptuc

Zmiany sréodmiazszowe w ptucach

Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej X X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie lub X
X X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X
,Wszystkie wymienione choroby ,=Uszkodzenie uktadu
majg charakter przewlekty — oddechowego moze skutkowac
prowadza do niepetnosprawnosci i ograniczeniem rezerw
przedwczesnej $mierci. Wiasciwe oddechowych, niewydolnoscig
ich leczenie, zwtaszcza oddechowa, inwalidztwem
rozpoczete wezesniej moze oddechowym, obnizeniem jakosci
znacznie poprawi¢ jako$c¢ zycia zycia i zgonem.”
tych chorych a mtodszym osobg
Uzasadnienie Brak umozliwi¢ prace zawodowa.

Szczegolna jest tez sytuacja dzieci
chorujgcych na niektore z
wymienionych choréb — poniewaz
ich terapie obejmujg duze dawki
sterydéw wptywajgcych na wzrost
i dlatego zastosowanie leku o
mniejszym wptywie 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)

British Society of Gastroenterology (https://www.bsg.org.uk/clinical-resource/bsg-guidelines-for-the-
management-of-autoimmune-hepatitis/)

Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (http://www.pasl.pl/zalecenia/)

European Association of Urology (https://uroweb.org/)

American Society of Transplantation (https://www.myast.org/), (https://bts.org.uk/)
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (https://p-t-t.orq/)

European Society for Organ Transplantation (https://www.esot.org/)

European Renal Best Practice (http://www.european-renal-best-practice.org/)
Pubmed (www.pubmed.gov).

American Society of Nephrology https://www.asn-online.org/

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) https://kdigo.org/mission/
International Society of Nephrology https://www.theisn.org/

Polskie Towarzystwo Choréb Pluc www.ptchp.org

American thoracic Society https://www.thoracic.org/

European Respiratory Society https://www.ers-education.org/guidelines.aspx
British Thoracic Society www.brit-thoracic.org.uk

Guidelines International Network https://g-i-n.net/

W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniach 25.02.2020 r., 26.02.2020 r. oraz 05.03.2020 r.
odnaleziono:

we wskazaniu: stan po przeszczepie nerki - 5 wytycznych (ograniczono do ostatnich 5 lat i renomowanych
towarzystw): europejskie EAU 2019, polskie PTT 2018, brytyjskie NICE 2017, NICE 2017_2 oraz BTS 2017,

we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie watroby- 5 wytycznych: amerykanskie AASLD z 2010 r.,
brytyjskie BSG z 2010 r., europejskie EASL z 2015 r. oraz polskie PTH z 2015 r., greckie HASL z 2019 r;

we wskazaniu: zespot nerczycowy - 2 wytyczne: wioskie SINePe z 2017 r. oraz polskie PTNFD z 2015 r;

we wskazaniu: zmiany $srédmigzszowe w ptucach - 2 wytyczne: brytyjskie NICE z 2017 r. oraz
amerykansko-japonskie ATS/JRS z 2016 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 7. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w stanie po przeszczepieniu nerki.

Organizacja,

(kraj/region)

rok Rekomendowane interwencje

EAU 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace przeszczepienia nerki
W wytycznych wskazano, ze:

e wczesna profilaktyka odrzucenia przeszczepu nerki powinna sktada¢ sie z inhibitora kalcyneuryny
(preferowany takrolimus), mykofenolanu, steroidéw oraz lekéw indukujgcych (bazyliksymab lub globulina
przeciw tymocytom) (rekomendacja silna).

Dodatkowo wskazano m.in., ze:

e  poczatkowa sterydoterapia powinna by¢ czescig leczenia immunosupresyjnego w okresie okotooperacyjnym i
we wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki (rekomendacja silna),

. nalezy rozwazy¢ ostawienie steroidow po wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki wsrdd pacjentow ze
standardowym ryzykiem immunologicznym leczonych terapig skojarzong sktadajgca sie z inh bitorow
kalcyneuryny i kwasu mykofenolowego (rekomendacja staba).
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W tekscie rekomendacji wéréd steroidéw wymieniono prednizolon i metyloprednizolon.
Dodatkowo wskazano wytyczne dotyczgce komplikacji immunologicznych:
. podanie bolus steroidéow moze by¢ zastosowane ,na $lepo” ty ko w przypadku przeciwwskazan do wykonania
biopsji nerki (rekomendacja silna),
e  bolus steroidéw nalezy zastosowac jako leczenie pierwszej linii dla odrzucenia przeszczepu spowodowanego
komorkami T (rekomendacja silna),
. w przypadku odrzucenia przeszczepu spowodowanego komorkami T — ciezkiego lub opornego na leczenie
steroidami nalezy zintensyfikowa¢ immunosupresje, zastosowa¢ wysokie dawki steroidéw oraz ewentualnie
Srodki powodujgce deplecje limfocytow (rekomendacja silna).

Metodyka: przeglad literatury

Zrédto finansowania: brak zewnetrznych zrédet finansowania

Sita dowodow:

Poziom dowoddéw: oceniono na podstawie publikacji: https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-
medicine-levels-evidence-march-2009/ (data dostepu: 12.03.2020 r.)

Site dowoddéw oceniono wg metodologii GRADE, stowo ,strong” oznacza silng rekomendacje, stowo ,weak” oznacza stabg
rekomendacje.

PTT 2018
(Polska)

Zalecenia dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzagdéw unaczynionych
W wytycznych odniesiono sie m.in. do leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki:

. standardowo stosuje sie skojarzone leczenie ki koma lekami o réznych mechanizmach dziatania i w mozliwie
najnizszych dawkach terapeutycznych,

e  wyzsze dawki lekdw stosuje sie we wczesnym okresie po transplantacji, stopniowo dawki sg obnizane, a u
niektérych chorych zmniejszana jest liczba stosowanych lekéw. Po 6 miesigcach po przeszczepieniu nerki
biorca otrzymuje leczenie podtrzymujgce ze stabilnymi dawkami lekow,

e  glikokortykosteroidy sg lekiem z wyboru w leczeniu epizodéw ostrego odrzucenia,

. podanie indukcji przeciwciatami zmniejsza czesto$¢ epizodéw ostrego odrzucania podczas stosowania kazdej
kombinac;ji lekéw,

e wskazana jest indywidualizacja leczenia w =zaleznosci od ryzyka immunologicznego dawca/biorca,
wspotistniejgcych schorzen u biorcy, czynnosci nerki i wystepujgcych powiktan. W ciggu 3-6 miesiecy
immunosupresja powinna skutecznie zapobiega¢ procesowi odrzucania, w pdzniejszym okresie nalezy
ja indywidualizowa¢ z zatozeniem jak najdtuzszego zachowania dobrej czynnosci przeszczepu,

e  standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki to:

v" inhibitor kalcyneuryny + kwas mykofenolowy + glikokortykosteroid

v' inne schematy:

o inhibitor kalcyneuryny + mTORI + glikokortykosteroid,
o  mTORI + kwas mykofenolowy + gl kokortykosteroid,

v' wskazano, ze w przypadku chorych z podwyzszonym ryzykiem immunologicznym oraz
po przeszczepieniu trzustki i nerki mozna zastosowa¢ immunosupresje w zastosowaniem czterech
lekéw, tzn.: leczenie indukcyjne $rodkami powodujgcymi deplecje limfocytéow (przeciwciatami
poliklonalnymi lub $rodkami blokujgcymi receptor dla interelukiny 2) w skojarzeniu z podawaniem
trzech lekéw: inh bitor kalcyneuryny + kwas mykofenolowy + glikokortykosteroid, lub rzadziej: inh bitor
kalcyneuryny + mTORI + glikokortykosteroid,

e w wytycznych wymieniono réwniez m.in. podstawowe protokoty immunosupresji po

Jezeli w opisywanych schematach leczenia wskazywano konkretne gl kokortykosteroidy byty to: prednizon
i metyloprednizon.
W wytycznych wskazano réwniez metody leczenia epizodéw ostrego odrzucenia przeszczepu:

e wskazano, Zze chociaz od 3 dekad stosowane sg protokoty z odstawianiem Ilub niestosowaniem
glikokortykosteroidéw nadal nie jest jasne, czy korzysci z odstawienia glikokortykosteroidow przewyzszajg
ryzyko procesu ostrego odrzucania a przede wszystkim rozwoju zmian przewlektych. Sugeruje sie,
ze odstawienie gl kokortykosteroidow moze powodowac subkliniczny proces zapalny, ktéry prowadzi
do wiéknienia srédmigzszowego i zaniku cewek (IF/TA) a w odlegtej obserwacji ujawni sie jako przewlekta
dysfunkcja przeszczepu. Nadal nie ma jasnosci, czy immunosupresja bez gl kokortykosterydéw jest
korzystniejsza od przewleklego stosowania dawki 5 mg prednizonu. Wydaje sie, ze nalezy schematy bez
glikokortykosterydéw ogranicza¢ do wybranych grup chorych. Autorzy opracowania sg zwolennikami
przewlektego stosowania glikokortykosteroidow w dawce nie przekraczajgcej 5 mg prednizonu u dorostych
biorcéw nerki.

W wytycznych odniesiono sie m.in. immunosupresji po transplantacji nerki u dzieci:
. immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych dorostych, jest dobierana do wskazan
i czynn kéw ryzyka, niemniej takze do swoistych dla wieku odrebnosci,
e w przypadku niskiego ryzyka immunologicznego:
v" cyklosporyna A + mykofenolan mofetylu + prednizon,
v' takrolimus + azatiopryna + prednizon,
e w przypadku podwyzszonego ryzyka immunologicznego:
v takrolimus + mykofenolan mofetylu + prednizon,
e  w przypadku znacznie podwyzszonego ryzyka immunologicznego:
v/ anty-IL2R /surowica antytymocytarna + takrolimus + mykofenolan mofetylu + prednizon.
Wskazano, ze jednym z podstawowych powiktan steroidoterapii u dzieci po transplantacji nerki jest zahamowanie tempa
wzrostu i niskorostos$¢, wystepujgce obok tradycyjnych dziatan niepozadanych kortykoterapii, takich jak nietolerancja
glukozy, dyslipidemia, gorsza kontrola ci$nienia krwi, zaéma i zaburzenia uwapnienia kosci. Niedobdr wzrostu jest
najbardziej nasilony u dzieci, u ktérych niewydolnos¢ nerek rozwineta sie w wieku przedpokwitaniowym (ang. pre-
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pubertal), dtugo dializowanych przed transplantacjg oraz u chorych leczonych w przesztosci (w czasie terapii choroby
podstawowej) kortykoidami. Celem zmniejszenia ekspozycji na steroidy stosowane sg cztery sposoby postepowania:
e podawanie steroidéw co drugi dzien (ang. alternate- day steroid regimen),
e  pozne odstawienie steroidéw (> 7 dnia; najczesciej > 6 miesigca po transplantacji) (ang. late withdrawal),
e wczesne odstawienie steroidéw (< 7 dnia po transplantacji) (ang. early withdrawal),
e calkowite unikanie podawania steroidéw (ang. complete avoidance) - obecnie juz nie stosowane (ze wzgledu
na konieczno$¢ dtugotrwatego stosowania terapii lekami biologicznymi).
W tym rozdziale odniesiono sie réwniez do immunosupresji w ostrym i przewlektym odrzuceniu przeszczepu nerki u dzieci:
e standardem postgpowania jest podanie 3-6 uderzeniowych dawek 10 mg/kg metyloprednizolonu dozylnie. W
przypadkach kortykoidoopornosci stosuje sie deplecyjng surowice antylimfocytarng (tymoglobuling) przez 7-10
dni,
. lekiem stosowanym w ostrym humoralnym odrzucaniu jest ekulizumab. Innowacyjnym lekiem ograniczajacym
produkcje swoistych przeciwciat anty-HLA) jaki z powodzeniem zastosowano u dzieci byt bortezom b, podawany
u chorych otrzymujacych indukcje poliklonalng (tymoglobuling), takrolimus, mykofenolan mofetylu i 3 dawki
metyloprednizolonu,
e w przypadkach przewleklego humoralnego odrzucania protokét postepowania obejmuje wykonywanie
plazmaferezy oraz podawanie rytuksymabu i /lub wysokich dawek immunoglobulin, niemniej skuteczno$¢ tego
postepowania (wyrazona zahamowaniem postepu procesu) nie przekracza 60-70% w 2-letniej obserwacji.

Metodyka: nie wskazano.
Zrodto finansowania: nie wskazano.
Sita dowodow: nie wskazano.

NICE 2017

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki u oséb dorostych

Autorzy wytycznych wskazali, ze opracowany przez nich dokument dotyczy jedynie poczgtkowej terapii
immunosupresyjnej (indukcja i podtrzymanie) rozpoczynajgcej sie w momencie przeszczepienia nerki oraz skupia sie na
zastosowaniu lekéw takich jak: bazyliksymab, krélicza immunoglobulina przeciw ludzkim tymocytom, takrolimus,
mykofenolan mofetylu, sél sodowa kwasu mykofenolowego, syrolimus, ewerolimus oraz belatacept. Wskazano
jednoczesnie, ze poza oceng byto stosowanie standardowej terapii trojlekowej:
cyklosporyna+azatiopryna+kortykosteroidy.

W wytycznych wskazano, ze:

. rekomendowane jest zastosowanie bazyliksymabu jako skfadowej schematu immunosupresyjnego
zawierajgcego inhibitor kalcyneuryny, stosowanych jako opcja poczatkowej profilaktyki odrzucenia
przeszczepu,

. rekomendowane jest zastosowanie takrolimusu (o konwencjonalnym uwalnianiu) jako sktadowej schematu
immunosupresyjnego, stosowanego jako opcja poczatkowej profilaktyki odrzucenia przeszczepu,

. rekomendowane jest zastosowanie mykofenolanu mofetylu jako sktadowej schematu immunosupresyjnego,
stosowanego jako opcja poczgtkowej profilaktyki odrzucenia przeszczepu,

. krélicza immunoglobulina przeciw ludzkim tymocytom, takrolimus (o przedtuzonym uwalnianiu), sél sodowa
kwasu mykofenolowego, syrolimus, ewerolimus oraz belatacept nie sg rekomendowane jako opcje poczagtkowej
profilaktyki odrzucenia przeszczepu.

W szczegdtowej tresci wytycznych, w przypadku bazyliksymabu, belateceptu, mykofenolanu mofetylu, soli sodowej kwasu
mykofenolowego, syrolimusu i ewerolimusu wskazano, ze sg one stosowane w schematach m.in. z kortykosteroidami (w
zadnym przypadku nie wskazano szczegétowej substanciji czynnej).

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodow: nie wskazano

NICE
2017 2

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki u dzieci i mtodych dorostych
Autorzy wytycznych wskazali, ze opracowany przez nich dokument dotyczy jedynie poczatkowej terapii
immunosupresyjnej (indukcja i podtrzymanie) rozpoczynajgcej sie w momencie przeszczepienia nerki oraz skupia sie na
zastosowaniu lekéw takich jak: bazyliksymab, krélicza immunoglobulina przeciw ludzkim tymocytom, takrolimus,
mykofenolan mofetylu, sél sodowa kwasu mykofenolowego, syrolimus, ewerolimus oraz belatacept. Wskazano
jednoczesnie, ze poza oceng byto stosowanie azatiopryny i kortykosteridéw.

W wytycznych wskazano, ze:

. rekomendowane jest zastosowanie bazyliksymabu jako skfadowej schematu immunosupresyjnego
zawierajgcego inhibitor kalcyneuryny, stosowanych jako opcja poczatkowej profilaktyki odrzucenia
przeszczepu,

e rekomendowane jest zastosowanie takrolimusu (o konwencjonalnym uwalnianiu) jako sktadowej schematu
immunosupresyjnego, stosowanego jako opcja poczatkowej profilaktyki odrzucenia przeszczepu,

. rekomendowane jest zastosowanie mykofenolanu mofetylu jako sktadowej schematu immunosupresyjnego,
stosowanego jako opcja poczatkowej profilaktyki odrzucenia przeszczepu,

. krélicza immunoglobulina przeciw ludzkim tymocytom, takrolimus (o przedtuzonym uwalnianiu), sél sodowa
kwasu mykofenolowego, syrolimus, ewerolimus oraz belatacept nie sg rekomendowane jako opcje poczatkowej
profilaktyki odrzucenia przeszczepu.

W szczegdtowej tresci wytycznych, w przypadku bazyliksymabu, belateceptu, mykofenolanu mofetylu, soli sodowej kwasu
mykofenolowego, syrolimusu i ewerolimusu wskazano, ze sg one stosowane w schematach m.in. z kortykosteroidami (w
zadnym przypadku nie wskazano szczegotowej substancji czynnej).

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodéw: nie wskazano
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Wytyczne dotyczace opieki pooperacyjnej u biorcow przeszczepu nerki
W wytycznych odniesiono si¢ m.in. do leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki:
e indukcja leczenia immunosupresyjnego:

v' podawanie lekéw immunosupresyjnych powinno sie rozpoczg¢ przed lub w trakcie przeszczepienia
(1B),

v' immunosupresja oparta na lekach biologicznych powinna by¢ podawana wszystkim biorcom
przeszczepu nerki (1B). U pacjentdw z niskim ryzykiem immunologicznym powinien by¢ to generalnie
antagonista receptora dla interleukiny 2, a u pacjentéw z wyzszym ryzykiem immunologicznym mozna
rozwazy¢ indukcje srodkami powodujgcymi deplecje limfocytow T,

v' zastosowanie $rodkéw powodujgcych deplecje limfocytdw T mozna rozwazy¢ réwniez u pacjentéw z
nizszym ryzykiem immunologicznym w przypadku gdy intencjg jest prowadzenie immunosupresji z
wykluczeniem steroidéw i inhibitoréw kalcyneuryny (1C),

. podtrzymanie leczenia immunosupresyjnego:

v’ sugeruje sie, ze normalna immunosupresja u pacjentéw z niskim lub $rednim ryzykiem
immunologicznym powinna sktada¢ sie z inhibitora kalcyneuryny, leku antyproliferacyjnego z
dodaniem lub nie kortykosteroidu (1B),

v' sugeruje sie, ze w przypadku niemoznosci stosowania lub nietolerancji takrolimusu, mozna rozwazy¢
stosowanie cyklosporyny, syrolimusu, ewerolimusu lub belataceptu (1B),

v' sugeruje sie, ze sol sodowa kwasu mykofenolowego powinna byé lekiem antyproliferacyjnym
pierwszego wyboru, z wyjatkiem biorcow przeszczepu nerki w wieku rozrodczym, ktorzy nie chcg
stosowac antykoncepciji (2B),

v/ sugeruje sie, ze ostrozne unikanie stosowania steroidow lub zaprzestanie ich podawania podczas

BTS 2017 pierwszego tygodnia po przeszczepieniu nerki, generalnie moze by¢ zastosowane u pacjentow z
(Wielka niskim ryzykiem immunologicznym (2B),
Brytania) v' sugeruje sie, ze w przypadku gdy podczas pierwszego miesigca po przeszczepie nie zaprzestano

podawania steroidow, powinno sig¢ podtrzymac ich podawanie w niskiej dawce (prednizolon — 5 mg
dziennie lub mniej) (2C).
e leczenie odrzucenia przeszczepu nerki:

v' rekomenduje sie podawanie wysokich, dozylnych dawek kortykosteroidow jako pierwsza linia
leczenia ostrego komérkowego odrzucenia przeszczepu (1D),

v' sugeruje sie terapie podtrzymujgca steroidami lub ponowne rozpoczecie ich podawania u pacjentow,
u ktérych ich nie podawano, w przypadku kazdego typu odrzucenia przeszczepu (2D),

v' sugeruje sie, ze leczenie $rodkami powodujgcymi deplecje limfocytéw moze byé rozwazone
w przypadku nawracajgcych komérkowych odrzucen przeszczepéw (2C),

v’ sugeruje sie, ze leczenie odrzucenia przeszczepu zaleznego od przeciwciat powinno by¢ leczone
jedng lub kilkoma opcjami sposréd, m.ni.: steroidy, plazmafereza, immunoglobuliny podawane
dozylnie, przeciwciata anty-CD20, bortezomib (2C).

Metodyka: przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodoéw:

Poziom dowodoéw okresla sie jako wysoki (poziom A), umiarkowany (poziom B), niski (poziom C), bardzo niski (poziom D)
Sita rekomendaciji: stowo ,strong” oznacza ,mocng” rekomendacje (stopien 1), stowo ,weak” oznacza ,stabgy”
rekomendacje (stopien 2)

Poziom dowodéw i site rekomendacji okresla sie w zaleznosci od takich czynn kéw jak projekt badania, bezposrednio$¢
dowoddw i spojnos¢ wyn kéw. Sita rekomendaciji i jakos¢ dowodéw mogag wynosi¢ od 1A do 2D.

Tabela 8. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w autoimmunologicznym zapaleniu watroby (AlH)
Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby:
e Standardowym  postepowaniem jest terapia skojarzona gl kokortykosteroidem (zwykle prednizonem)
i azatiopryna.
Wytyczne sugerujg stosowanie poczatkowo prednizonu w monoterapii. i wigczenie dodatkowo azatiopryny
w przypadku zatrzymania sie obnizania aktywnosci transaminaz lub jej narastania.
W przypadku obecnosci cech cholestazy zalecany jest kwas ursodezoksycholowy.
Przy znacznych objawach ubocznych steroidoterapii podejmowane sg proby zastepowania prednizonu budezonidem,
ktory podlega znacznemu efektowi pierwszego przejscia przez watrobe (ponad 90% dawki doustnej) i w zwigzku z tym
PTH 2015 cechuje sie duzg skutecznoscig w hamowaniu procesu zapalnego w tym narzadzie, przy znacznej redukcji dziatan
(Polska) niepozgdanych. Istnieje jednak ograniczenie w jego zastosowaniu u pacjentow
z marskoscig watroby, ktorzy stanowig duzy odsetek osob z AlH, a u ktérych zmniejszony metabolizm watrobowy leku
prowadzi do znacznego nasilenia dziatan niepozgdanych.
W przypadku niepowodzenia standardowej terapii zaleca sie stosowanie cyklosporyny A (nastepnie terapia
podtrzymujgca w postaci azatiopryny i matych dawek prednizonu); takrolimus; mykofenolan mofetylu (alternatywnie do
azatiopryny, zwykle w skojarzeniu z glikokortykosteroidem); leki biologiczne anty-TNF i anty-CD20.
Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad literatury
Sita dowodoéw: nie wskazano
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Wytyczne dotycza leczenia pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby:

e Celem terapii AIH powinno byé osiggniecie catkowitej remisji biochemicznej i histologicznej w calu zapobiegania
potencjalnemu postepowi choroby (l1-2);

o Wszyscy pacjenci z aktywng chorobg, nawet ci z zaawansowanym zwiéknieniem lub marsko$cig watroby powinni by¢
leczeni (1);

e Leczenie mozna wstrzymaé u pacjentéw ze spontaniczng remisja, przy Scistej obserwacji dtugoterminowej, aby nie
przeoczy¢ zaostrzenia AlH (Il1);

e Diugoterminowa skuteczno$¢ konwencjonalnego leczenia jest niepewna, poniewaz u 15-25% pacjentoéw rozw ja sig
nietolerancja na leczenie lub dochodzi do wystgpienia skutkéw ubocznych zwigzanych z leczeniem (l1-2);

e Leczenie indukcyjne AlIH powinno by¢ zindywidualizowane i ukierunkowane na odpowiedz (11-2);

o Poczatkowe leczenie pierwszego rzutu w celu indukcji remisji choroby obejmuje prednizolon w zindywidualizowanej
dawce raz na dobe (0,5-1mg/kg/dobe), a nastepnie zwykle po dwdch tygodniach 50mg/dobe azatiopryny (jesli stezenie
bilirubiny wynosi <6mg/dL) (1);

o Dawka azatiopryny powinna nastepnie by¢ stopniowo zwiekszana do 1-2mg/kg/dobe (dawka podtrzymujaca) (I1-2);

o W osrodkach wyspecjalizowanych w leczeniu AlIH prednizolon (0,5-1mg/kg/dzien) w potgczeniu z MMF (2g/dzien) moze
by¢ stosowany od poczatku leczenia , jesli stezenie bilirubiny wynosi <6mg/dl (badania wykazaty woski odsetek remisji
po zakonczeniu leczenia, ktéremu towarzyszy poprawa histologii watroby) (11-3);

e U pacjentéw z niewydolnoscig watroby bez marskosci watroby budezonid (9mg/dobe) w skojarzeniu z azatiopryng
moze by¢ stosowany, jako leczenie indukcyjne u 0s6b z powaznymi chorobami wspéfistniejgcymi, ktére moga ulec
zaostrzeniu w wyniku konwencjonalnej terapii kortykosteroidami (11-2);

e Optymalnym leczeniem podtrzymujgcym powinna by¢ monoterapia bez kortykosteroidéw, azatiopryng lub alternatywnie
MMF (11-2);

e Dtugotrwata monoterapia prednizolonem w niskiej dawce moze by¢ stosowana w celu utrzymania remisji ty ko u
pacjentdw z tagodng chorobg i nietolerancja azatiopryny, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz po terapii indukcyjne;j
n-2);

e Leczenie podtrzymujgce nalezy dostosowaé do dawki, ktéra moze utrzymaé trwatg odpowiedz biochemiczng
(normalizacja AST, ALT i IgG) (l1-2);

e Leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac tacznie przez co najmniej 3 lata i przez co najmniej 2 lata po uzyskaniu
petnej odpowiedzi biochemicznej (11-2);

HSG 2019 | , | eczenia podtrzymujgcego nie nalezy przerywaé bez peinej odpowiedzi biochemicznej lub histologicznej (HAI>3) (11-2);
(Grecja) e Pacjenci z AIH powinni pozostawac pod $cistg diugoterminowa kontrolg po zaprzestaniu leczenia, poniewaz nawroty
mogg wystgpi¢ najczesciej w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy, a nawet wiele lat pézniej (11-2);

e Leczenie nawrotéw powinno by¢ podobne do poczgtkowego schematu leczenia, ktdre jest rowniez skuteczne w
przywracaniu petnej remisji (11-2);

e Zaleca sie diugotrwate, prawdopodobnie state leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z AlH, ktérzy byli odpowiednio
leczeni (= 4 lata immunosupresiji), ale nawrét choroby podczas odstawienia leku lub leczenia podtrzymujacego (l1-2);

e Tyko bardzo niewielka cze$¢ pacjentdw pozostaje w remisji bez leczenia podtrzymujgcego w konwencjonalnych
schematach leczenia (l1-2);

e U pacjentéw z AlH, u ktérych utrzymywata sie catkowita remisja biochemiczna przez co najmniej 2 ostatnie lata
immunosupresji, przez przerwaniem leczenia zaleca sie wykonanie biopsji choroby (lI-2);

e Decyzja o odstawieniu leczenia powinna by¢ oparta na bezposredniej wspotpracy migdzy pacjentami, a lekarzami (l1-
2);

o U czesci pacjentdow reagujgcych zgodnie z konwencjonalnych schematem zaleca sie zwiekszenie dawki azatiopryny
do 2mg/kg/dobe w potgczeniu z prednizolonem 5-10mgmg/kg/dobe (l1-3);

¢ U pacjentéw nietolerujgcych azatiopryny MMF stanowi¢ leczenie drugiego rzutu (11-2);

o Jezeli odpowiednie konwencjonalne leczenie azatiopryng nie jest w stanie utrzymac remisji u oséb reagujacych na
kortykosteroidy, majgc na uwadze uboczne skutki sterydéw, mozna rozwazy¢ przejscie na budezonid (I1-3);

W przypadku braku lub czesciowej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne:

cyklosporyna, takrolimusem, metotreksatem, cyklofosfamidem, rytuksymabem lub $rodkami blokujgcymi TNF-alfa. Tego

typu leczenie powinno by¢ przeprowadzane wylgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach (11-3).

Zrédto finansowania: nie wskazano

Metodyka: przeglad literatury

Sita dowodoéw:

| — badania kliniczne z randomizacjg

1I-1 — kontrolowane badania bez randomizacji

II-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

I11-3 — serie przypadkéw lub badania bez kontroli

Il — opinie ekspertéw, epidemiologiczne badania opisowe

Wytyczne dotyczace leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby:

e celem leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby jest uzyskanie catkowitej remisji choroby i zapobieganie
dalszemu postepowi choroby. Wymaga to gtdéwnie statej terapii podtrzymujgcej lub (tylko u niewie kiej liczby pacjentow)
indukcji trwatej remisji po odstawieniu leczenia (I1-2);

EASL 2015 . ; . . . . . e
(Europa) * postepowanie z pacjentami z AIH powinno obejmowac¢ wczesne rozpoznanie objawéw i objawdéw pozawatrobowych

oraz powigzanych choréb autoimmunologicznych, a takze nadzér nad powiktaniami specyficznymi dla choroby i
powiktaniami zwigzanymi z leczeniem (lll);

e wszyscy pacjenci z aktywnym autoimmunologicznym zapaleniem watroby powinni podlega¢ leczeniu (1);
o dawkowanie terapii nalezy dostosowaé do aktywnosci choroby (lll);
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o tylko pacjenci ze spontaniczng remisjg moga nie wymagac leczenia, muszg by¢ jednak $cisle monitorowani od 3-6
miesiecy (ll1);

e prednizo(lo)n jako poczgtkowa terapia, a nastepnie dodanie azatiopryny po dwodch tygodniach leczenia, stanowi
leczenie pierwszego rzutu AlH (1);

e poczgtkowa dawka prednizo(lo)nu powinna wynosi¢ od 0,5-1mg/kg/na dobe (wyzsze dawki poczatkowe moga szybciej
indukowac remisje, cho¢ kosztem dziatan niepozgdanych zwigzanych ze sterydami) (11-2);

e leczenie azatiopryng mozna rozpocza¢, gdy stezenie bilirubiny jest nizsze niz 6mg/dl, a najlepiej dwa tygodnie po
rozpoczeciu leczenia sterydami. Poczatkowa dawka powinna wynosi¢ 50mg/dobe i by¢ zwigkszana w zaleznosci od
toksycznosci i odpowiedzi na leczenie, az do dawki podtrzymujgcej 1-2mg/kg (11-2);

e leczenie AIH powinno by¢ ukierunkowane na odpowiedz, a schematy leczenia powinny by¢ zindywidualizowane (Ill);

e brak odpowiedzi na leczenie powinno prowadzi¢ do ponownego rozwazenia diagnozy lub ponownej oceny
przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia (l1-2);

e U pacjentow z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie pomimo potwierdzenia diagnozy i przestrzegania zalecen,
nalezy zwiekszy¢ dawke prednizo(lo)nu i azatiopryny lub zastosowac leczenie alternatywne (11-2);

e pacjenci z ostrym, ciezkim zapaleniem watroby powinni, jak najszybciej otrzyma¢ duze dawki kortykosteroidow
podanych droga dozylng (=1 mg / kg). W przypadku poprawy w ciggu 7 dni pacjenta nalezy wpisa¢ na liste ,awaryjnego
przeszczepienia watroby”;

e |eczenie immunosupresyjne nalezy kontynuowac, co najmniej przez trzy lata i przez co najmniej dwa lata po catkowitej
normalizacji transaminaz i 19G (11-2);

e u pacjentéw bez remisji biochemicznej nie nalezy przerywaé leczenia. U pacjentdw, ktérzy byli w remisji biochemicznej
od ponad dwoch lat, przed przerwaniem leczenia nalezy rozwazyc¢ biopsje watroby. U pacjentéw z ciggta aktywnoscig
choroby histologicznej (HAI>3) nie nalezy réwniez przerywac¢ leczenia (l1-2);

o tylko niewielka czes$¢ pacjentdéw pozostaje w remisji bez leczenia podtrzymujacego. Préba wycofania leczenia wymaga
Scistej wspotpracy miedzy pacjentem a lekarzem. Nawro6t wystepuje najczesciej w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Nawr6t moze jednak nastgpi¢ wiele lat pozniej. Dlatego pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani po
odstawieniu leczenia, a nadzér powinien by¢ kontynuowany przez cate zycie. Wzrost IgG moze poprzedza¢ wzrost
aktywnosci aminotransferaz w nawrocie (11-2);

e leczenie nawrotu lub zaostrzenia moze wymagac¢ dawek steroidéw podobnych do schematu indukcji. Wcze$niejsze
wykrycie nawrotu pozwala nizszym dawkom lekéw immunosupresyjnych na ponowne wywotanie petnej remisji (11-2);

e u wszystkich pozostatych pacjentéw nieleczonych sterydami, monoterapia azatiopryng (lub MMF) powinna byc celem
leczenia podtrzymujgcego. Dawkowanie w leczeniu podtrzymujgcym powinno by¢ dostosowane tak, aby utrzymaé
stabilng remisje ze znormalizowanymi poziomami transaminaz i IgG. Czesto$¢ nawrotéw po odstawieniu prednizolonu
mozna zmniejszy¢, stosujgc azatiopryne w dawce do 2mg/kg/dobe (lI-2);

e U pacjentdw wymagajgcych dtugotrwatej terapii sterydami w duzych dawkach (>20 mg/dobe) nalezy zoptymalizowaé
konwencjonalne leczenie (wysokie dawki prednizo(lo)nu w potaczeniu z 2mg/kg/dobe azatiopryny). Mozna réwniez
rozwazy¢ wprowadzenie alternatywnych metod leczenia (cyklosporyna, takrolimus, infliksimab, rituksimab, metotreksat
lub cyklofosfamid). Wzgledna skutecznos$¢ leczenia drugiego rzutu nie zostata przebadana w badaniach klinicznych,
dlatego te nalezy stosowa¢ wytgcznie po konsultacji ze specjalistycznym centrum (11-3);

e U pacjentéw nietolerujgcych azatiopryny, mykofenolan jest lekiem drugiego wyboru (lI-2). Nie ustalono wzglednej
skutecznosci i tolerancji MMF uj innych pacjentéw w poréwnaniu z azatiopryng (I1-2).

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw)

Metodyka: przeglad literatury

Sita dowodow:

| — badania kliniczne z randomizacjg

II-1 — kontrolowane badania bez randomizacji

II-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

I11-3 — serie przypadkéw lub badania bez kontroli

Il — opinie ekspertéw, epidemiologiczne badania opisowe

Wytyczne dotyczace leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby:

e poczatek leczenia: prednizon (zaczynajgc od 30 mg na dobe i zmniejszajgc do 10 mg na dobe w ciggu 4 tygodni) w
skojarzeniu z azatiopryng (50mg na dobe lub 1-2mg/kg masy ciata) lub wyzszg dawkag samego prednizonu (poczgwszy
od 40-60 mg dziennie i zmniejszajgc do 20 mg dziennie w ciggu 4 tygodni). Preferowane jest leczenie skojarzone.
Zamiast prednizonu mozna stosowac¢ prednizolon w zréwnowazonej dawce (Klasa |, poziom A);

e Pacjenci leczeni diugotrwale kortykosteroidami powinni by¢ monitorowani pod katem wystepowania choréb kosci
zwlaszcza na poczatku leczenia, a nastepnie corocznie (Klasa lla, poziom C);

e Mozliwe dziatania niepozadane terapii kortykosteroidami nalezy omoéwi¢ z pacjentem przed rozpoczeciem leczenia
(Klasa la, poziom C);

AASLD 2010 | e Nalezy oznaczaé aktywno$¢ enzymu S-metylotransferazy tiopuryny u pacjentéw z cytopenig przed lub podczas leczenie

(USA) azatiopryng (Klasa lla, poziom C);

e Préby watrobowe (AST lub ALT w surowicy), catkowite stezenie bilirubiny oraz poziom c-globuliny lub IgG nalezy
monitorowa¢ w odstepach 3-6 miesiecy podczas leczenia (Klasa lla, poziom C);

e Leczenie nalezy kontynuowa¢ do osiggniecia prawidtowego poziomu AST lub ALT w surowicy, catkowitego stezenia
bilirubiny, poziomu c-globuliny lub IgG oraz prawidtowej histologii watroby nie wykazujgcej aktywnosci zapalnej (Klasa
lla, poziom C);

e Pacjenci powinni doswiadczy¢ minimalnego czasu remisji biochemicznej, zanim immunosupresja zostanie zakonczona
po co najmniej 24 miesigcach terapii (Klasa lla, poziom C);

e Poprawe kliniczng, laboratoryjng i histologiczng, ktéra jest niewystarczajgca do spetnienia kryteriow dla punktu
koncowego leczenia po ciggtym leczeniu przez co najmniej 36 miesiecy (niepetna odpowiedz), nalezy leczy¢
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diugotrwatym stosowaniem prednizonu lub azatiopryny (terapia podtrzymujgca) w odpowiednio dostosowanych
dawkach, celem zapewnienia braku objawow i stabilizacji nieprawidtowosci laboratoryjnych (Klasa lla, poziom C);

e W przypadku wystgpienia nietolerancji na leczenie, nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub zaprzesta¢ jego stosowania
(Klasa lla, poziom C);

e Pierwszy nawrét po odstawieniu leku nalezy leczy¢ za pomocg kombinacji prednizonu i azatiopryny w takim samym
schemacie, co na poczatku leczenia, a nastepnie ograniczy¢ do monoterapii azatiopryng (2mg/kg dziennie) jako
diugotrwatej terapii podtrzymujacej lub nieokreslonej niskiej dawce prednizonu (10mg dziennie) u pacjentéw
nietolerujacych azatiopryny (Klasa lla, poziom C);

o W przypadku niepowodzenia terapii nalezy stosowac duze dawki prednizonu (60mg na dobe) lub prednizonu (30mg na
dobe) w potgczeniu z azatiopryng (150mg na dobe) przed rozwazeniem stosowania innych lekéw, takich jak
cyklosporyna, takrolimus lub mykofenolan mofetylu (Klasa lla, poziom B)

* Mykofenolan mofetylu (2 g dziennie doustnie) jest obecnie najbardziej obiecujgcym lekiem (Klasa lla, poziom C);

o Jesli odpowiedz na leczenie jest nadal niewystarczajaca w przypadku nawrotu choroby, takrolimus nalezy zastapic¢
cyklosporyng lub sirolimusem (Klasa lla, poziom C).

Zrédto finansowania: nie wskazano

Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad literatury

Sita dowodoéw:

Klasa | — dowody $wiadczgce o tym, ze dana ocena diagnostyczna, procedura lub leczenie jest korzystne, uzyteczne i
skuteczne

Klasa Il — dowody dla ktérych istnieja sprzecznosci i/lub rozbieznosci opinii na temat przydatnosci/skutecznosci oceny
diagnostycznej, procedury lub leczenia

Klasa lla — dowody/opinie przemawiajgce za uzytecznoscia/skutecznoscig

Klasa Ilb — przydatnosé/skutecznos$¢ nie jest tak dobrze ustalona na podstawie dowodéw/opinii

Klasa Il — dowody dla ktérych istnieje ogdlna zgoda, ze ogdlna procedura/leczenie diagnostyczne nie jest
uzyteczne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moze byc¢ szkodliwe

Poziom dowodow:

Poziom A — dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

Poziom B — dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania lub badan nierandomizowanych

Poziom C — zgodna opinia ekspertéw, studia przypadkéw lub standard opieki

BSG 2010

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby:

Wytyczne zalecajg m.in.:

o W przypadku pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig AlH, mtodych pacjentéw, u pacjentéw z objawami i
marskoscig watroby, a nawet fagodng aktywnos$cig histologiczng, nalezy zastosowaé leczenie immunosupresyjne
(I/A1).

o Jako terapie inicjujgca powinno sie stosowac prednizolon w skojarzeniu z azatiopryng (A). Obecnie ma wystarczajgcych
dowodow na poparcie rutynowego stosowania innych lekéw jako podstawowego leczenia (I/Al).

o U pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie lub wolno reagujgcych mozna zastosowaé wieksze dawki sterydéw (w
tym metyloprednizolon) w skojarzeniu z azatiopryng lub alternatywnie z takrolimusem, nalezy jednak zasiegng¢ porady
ekspertow (l1-3).

o U pacjentéw bez marskosci watroby, ktérzy nie tolerujg prednizolon alternatywnym schematem jest budezonid (1/B1),
a u pacjentdow nietolerujgcych azatiopryne mozna zastosowa¢ sam prednizolon w wigekszych dawkach (I/B2) lub
prednizolon w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (11-3/B2).

o U pacjentow, ktdrzy nie osiggng remisji po 2 latach mozna wyprébowac prednizolon i azatiopryne w zwiekszonej dawce
(11-3/C2). Mozna réwniez rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce mykofenolanem u pacjentéw z nietolerancijg azatiopryny (l1-
3/C2).

e U pacjentow, u ktérych nie uzyskano catkowitej biochemicznej lub histologicznej remisji po zastosowaniu prednizolonu
i azatiopryny mozna réwniez wyprébowac cyklosporyne, budezonid, deflazakort, takrolimus lub cyklofosfamid, chociaz
ich skutecznos$¢ jest stabo udokumentowana (11-3/C2).

Zrédto finansowania: nie wskazano

Metodyka: przeglad literatury

Kategoria dowoddw:

I: przynajmniej jedno randomizowane badanie kliniczne o wysokiej jakosci;

II-1: nierandomizowane badania kliniczne;

I1-2: badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne;

11-3: serie przypadkow lub badania bez kontroli;

III: opinie ekspertow.

Sita rekomendacji:

1. Silna — oparta na stopniu dowodoéw, konsensusie ekspertéw i szacunkowej korzysci dla pacjentow;

2. Staba — oparta o dowody niskiej jakosci i/lub rozbiezne opinie ekspertow.

Poziom dowodoéw:

A. dowody o wysokiej jakosci — dalsze badania raczej nie zmienig wiarygodnosci oszacowanego efektu.

B. dowody o umiarkowanej jakosci — dalsze badania mogg wptynaé¢ na wiarygodnos$¢ oszacowanego efektu i go zmienic.
C. dowody o niskiej jakosci — dalsze badania prawdopodobnie wptyng na wiarygodno$¢ oszacowanego efektu i go
zmienia.

D. dowody o bardzo niskiej jakosci — kazdy oszacowany efekt jest niepewny.

Skroéty: MMF- mykofenolan mofetylu
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Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w zespole nerczycowym

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SINePe
2017,
Wiochy

Rozpoznawanie i leczenie pierwszego rzutu zespotu nerczycowego oraz pierwszego nawrotu choroby

W leczeniu pierwszego rzutu ZN mozna zastosowaé prednizon lub prednizolon.

Standardowo w leczeniu ZN stosuje sie doustny prednizon lub jego aktywny metabolit prednizolon. Prednizon wywotuje
istotne efekty biologiczne dopiero po przemianie do prednizolonu na drodze metabolizmu watrobowego. Mimo ze
biodostepnosé prednizonu i prednizolonu sie rézni, w niektérych krajach oba leki stosowano w takiej samej dawce
zaréwno w ramach praktyki klinicznej, jak i w badaniach z randomizacjg. W przesziosci, w leczeniu pierwszego rzutu
steroidowrazliwego ZN u dzieci czasami stosowano inne GKS (deflazakort, deksametazon, betametazon,
metyloprednizolon), jednak w zadnym badaniu z randomizacjg nie potwierdzono ich skutecznosci. W 1 niewielkim
badaniu obejmujgcym dzieci z nawracajgcym ZN wykazano, ze deflazakort pozwalat utrzymac remisje
steroidozaleznego ZN u 66% wigcej dzieci niz prednizon stosowany w réwnowaznej dawce, jednak konieczne sg dalsze
badania z randomizacjg w celu potwierdzenia skutecznosci deflazakortu. U pacjentéw ze steroidoopornym ZN zamiast
prednizonu stosuje sie rézne GKS (deflazakort, deksametazon, metyloprednizolon) w potaczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym.

Metodyka: konsensus wioskich osrodkéw nefrologii dzieciecej poprzedzony przegladem literatury
Zrédto finansowania: bez finansowania
Sita dowodéw: nie wskazano.

PTNFD
2015,
Polska

Leczenie pierwszego rzutu zespotu nerczycowego

W leczeniu pierwszego rzutu zespotu nerczycowego zaleca sie zastosowanie prednizonu w dawce 60 mg/m2/dobe lub
2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) przez 4 tygodnie [1A].

1.1. Sugeruje sie wydtuzenie leczenia dawkg 60 mg/m2/dobe lub 2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) do 6 tygodni,
jesli nie uzyskano remisji ZN w ciggu 14 dni od rozpoczecia leczenia [2D].

1.2. Zaleca sie nastepujgcy sposob redukcji dawek prednizonu:

—— prednizon 40 mg/m2/48 godz. lub 1,5 mg/kg/dobe [1B] przez 4-6 tygodni [1B];

—— dalsza stopniowa redukcja prednizonu do catkowitego odstawienia w ciggu 4 miesiecy (tgczny czas leczenia
6 miesiecy) [1A].

1.3. Zaleca si¢ podawanie prednizonu w jednej porannej dawce [1A].

1.4. Sugeruje sie ustalanie dawki prednizonu w przeliczeniu na powierzchnie ciata [2B].

Leczenie rzadkich nawrotow steroidowrazliwego zespotu nerczycowego

Zaleca sie stosowanie prednizonu w dawce 60 mg/m2/dobe lub 2 mg/kg/dobe nie krocej niz do uzyskania remisiji
trwajacej

3 dni (3 ujemnych badan na obecnos¢ biatka w moczu) [1B].

2.1. Zaleca sie nastepujacy sposoéb redukcji dawek prednizonu:

— prednizon 40 mg/m2/48 godz. lub 1,5 mg/kg/48 godz. przez co najmniej 4 tygodnie [1B];

— stopniowa redukcja dawki prednizonu do catkowitego odstawienia w ciggu 4 tygodni [2D].

2.2. W przypadku wystapienia infekcji u dziecka otrzymujgcego prednizon co drugi dzien, w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu, dopuszcza sie zwiekszenie stosowanej aktualnie dawki do codziennej na okres trwania infekcji [2C].

Leczenie zespotu nerczycowego steroidozaleznego i prze biegajacego z czestymi nawrotami

W leczeniu zespotu nerczycowego steroidozaleznego i przebiegajgcego z czgstymi nawrotami zaleca sie stosowanie
prednizonu w dawce 60 mg/m2/dobe lub 2 mg/kg/dobe nie krécej niz do uzyskania remisji [1B].

3.1. Zaleca sie nastepujacy sposob redukcji dawek prednizonu:

— prednizon 40 mg/m2/48 godz. lub 1,5 mg/kg/48 godz. przez co najmniej 4 tygodnie [2B];

— stopniowa redukcja dawki prednizonu w czasie = 3 miesigce [2B, C].

3.2. Sugeruje sie stosowanie monoterapii steroidami, o ile nie wystepujg objawy niepozadane leczenia [2D].

3.3. W przypadkach nawrotu o ciezkim obrazie klinicznym leczenie mozna zaczg¢ od podania dozylnie 3—6
uderzeniowych dawek (,pulséw”) metyloprednizolonu w dawce 10—15 mg/kg masy ciata na 24 lub 48 godz. (< 1,0 g/1,73
m2 powierzchni ciata i < 1,0 g/dawke) [2D].

3.4. Sugeruje sie stosowanie przewlekte najnizszej dawki glikokortykosteroidéw utrzymujacych pacjenta w remisji.

Gl kokortykosteroidy w takich przypadkach muszg by¢ podawane co 48 godzin [1D].

3.5. W przypadku wystapienia infekcji u dziecka otrzymujgcego prednizon co drugi dzien, w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu, dopuszcza sig zwiekszenie stosowanej aktualnie dawki do codziennej na okres trwania infekcji [2C].

Leczenie zespotu nerczycowego steroidozaleznego i przebiegajacego z czgstymi nawrotami lekami innymi niz
glikokortykosteroidy

4.1. Zaleca sie wtgczenie leczenia cyklofosfamidem (CYC) u dzieci z zespotem nerczycowym steroidozaleznym i
przebiegajagcym z czestymi nawrotami [1B].

Zalecana dawka: 2 mg/kg/dobe przez 8-12 tygodni (maks. dawka kumulacyjna 168 mg/kg) [1B].

4.2. Dopuszcza sie zastosowanie lewamizolu w czestych nawrotach ZN oraz steroidozaleznych ZN.

Zalecana dawka: 2,5 mg/kg co 48 godz. przez 12 miesiecy [2B].

4.3. Zaleca sie stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny w leczeniu dzieci ze steroidozaleznym ZN lub ZN z czestymi
nawrotami [1C].

Zalecana dawka dla:

— cyklosporyny A (CsA): 4-6 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych pod kontrolg stezenia we krwi [1A];

— takrolimusu (TAC): 0,1 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych [2D] pod kontrolg stezenia we krwi [2C].
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4.4. U dzieci z ZN steroidozaleznym i przebiegajacym z czestymi nawrotami mozna zastosowa¢ mykofenolan mofetylu
(MMF) [1C].

Zalecana dawka: MMF 1200 mg/m2/dobe w 2 dawkach podzielonych.

Monitorowanie stezenia kwasu mykofenolowego (MPA, mycophenolic acid) w surowicy — w indywidualnych
przypadkach [2C].

4.5. Stosowanie rytuksymabu powinno by¢ zarezerwowane dla wyjgtkowych przypadkéw nieskutecznosci
dotychczasowej terapii i/lub wystepowania jej bardzo nasilonych objawdw niepozgdanych, niemniej przed wystgpieniem
objawow przewlektej choroby nerek [2C].

Zrédto finansowania: brak informacji
Metodyka: przeglad literatury
Poziom zalecenia

Implikacje
Dla lekarzy Dla zarzadzajacych

Mozna rozwazy¢ stworzenie
standardu lub wskaznika jakosci na

Poziom zalecenia

Poziom 1 U wiekszosci pacjentéw nalezy

,zalecamy wdrozy¢ zalecane postepowanie bazie takiego zalecenia
Poziom 2 U réznych pacjentéw moga byé SnNorzenle stgndardt_J na bazie
. " . - b takiego zalecenia bedzie wymagato
,sugerujemy’ witasciwe rézne opcje

uwzglednienia wielu opinii
Zalecenia powstate z tzw. ,zdrowego rozsgdku”, w ktérych nie da sie
uwzgledni¢ badan naukowych.
Sa sformutowane jako proste stwierdzenia; nie nalezy ich uwaza¢ za silniejsze
niz poziom 1i 2

Bez kategorii

Kategoria zalecen

Kategoria zalecen Jakos$¢ badan

A Randomizowane badania kliniczne

B Nierandomizowane badania kliniczne
C Seria przypadkow

D Opinia eksperta

Tabela 10. Prze

lad zalecen dotyczgcych postepowania w zmianach srédmiazszowych w ptucach

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2017,
Wik.
Brytania

Idiopatyczne widknienie ptuc u dorostych

Brak jest rozstrzygajgcych dowodéw naukowych uzasadniajgcych zastosowanie jakiegokolwiek leku w celu

przediuzenia przezycia u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc.

Nie nalezy stosowa¢ zadnego z wymienionych lekéw, czy to w monoterapii czy tez w skojarzeniu w celu modyfikacji
progresji w przebiegu idiopatycznego widknienia ptuc: ambrisentan, azatiopryna, bosentan,

kotrimoksazol, mykofenolan mofetylu, prednizolon, sildenafil i warfaryna.

U pacjentow z idiopatycznym widknieniem ptuc stosujgcych prednizolon lub azatiopryne, nalezy przeanalizowaé
potencjalne ryzyko i korzysci dotyczgce dyskontynuacji leczenia, kontynuacji leczenia lub wdrozenia terapii zastepczej.

Brak informaciji na temat zastosowania deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury
Zrédto finansowania: brak informagii
Sita dowodéw: nie wskazano.

W amerykansko-japonskich zaleceniach American Thoracic Society / Japanese Respiratory Society z 2016 r.
dotyczacych leczenia limfangioleiomiomatozy nie zamieszczono zadnych informacji dotyczgcych steroidoterapii.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 26/62



Calcort (deflazakort)

6.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4311.4.2019

W toku prac, Agencja otrzymata 6 opinii ekspertéw dotyczgce stosowania leku Calcort.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertéw klinicznych

Technologie
medyczne
stosowane
obecnie w Polsce

Technologia
medyczna,
ktéra w rzeczywist
ej praktyce
najprawdopodobn
iej zostanie
zastapiona przez
whnioskowang

Technologia
Najtansza uwazana za
technologia najskuteczniejsza
stosowana wsrod
w Polsce we stosowanych
whnioskowanym w Polsce

wskazaniu we wnioskowany

m wskazaniu

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

Stan po przeszczepie nerki

Prof. K. Ciechanowski — Konsultant wojewédzki ds. nefrologii

,U czesci chorych

.Encorton i Calcort

glikokortykosteryde

przypadku

wymienionych

- 0,
(E?gg;tiozgn) ) ((jlost ii?z)as majg podobng ,Prednizon ze wzgledu na skutecznose¢,
% dstawo stogowan skutecznosc. dostepnos¢ i cene jest powszechnie
Eortykoi d Wy do | Enco rtony Encorton Encorton daje stosowany we wszystkich krajach. Literatura

) . wiecej na ten temat obejmuje tysigce pozycji a
przewleklego najprawdopodobnie niekorzystnych samych wytycznych ki kaset”
stosowania j bytby zastgpiony nastenstw.”

Calcortem” ePStW-
Prof. L. Cierpka — Konsultant krajowy ds. transplantologii klinicznej

,Obecne leczenie ~Skutecznosc
immunosupresyjne | ,Wydaje sie, ze w wszystkich

Calcortem”

ARG " ,Dotychczas - ,Refundacja produktu leczniczego Calcort
Irnobej_mUJe gtéwnie Irefunqacu prgdluktrli stosowane ngot;flvjest podobng. (deflazacort) tabletki a 6 mg., tylko w
eczerjle eczglczego ai:o . | leczenie br(? etmsm mgie przypadku udokumentowanej nietolerancji na
prednizonem a mg  zastapl | immunosupresyjne | Y6, WXO 12adK0 | hregnizon i metylprednizolon.”

(Encorton), w | dotychczasowe . . | wystepujgca . . . .
) prednizonem i ; ) Ekspert wskazat literature: Durlik 2018 i
przypadku leczenie produktem metviorednizolone nietolerancja N | Gierpka 2015
nietoleranciji, medycznym m” YiP dtugotrwate P
najczesciej u dzieci | Metypred stosowanie
metylprednizolon (metylprednizolon)” glikokortykosterydo
(Metypred)” w”
Zespot nerczycowy
Prof. K. Ciechanowski — Konsultant wojewédzki ds. nefrologii
.U czesci chorych .
Encorton (15-25%) ,,En_corton i Calcort . )
(prednizon) - | dotvchezas majg podobng JPrednizon ze wzgledu na skutecznose,
%dstawo stoé,owan skutecznose¢. dostepnos¢ i cene jest powszechnie
Eortykoi d Wy do | Enco rtony Encorton Encorton daje stosowany we wszystkich krajach. Literatura
przewleklego najprawdopodobnie w_iecej na ten temat obejmuje t}‘/siace pozycji a
stosowania i bylby zastapiony niekorzystnych samych wytycznych ki kaset
nastepstw.”

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Prof. E. Poniewierka — Konsulta

nt wojewodzki ds. gastroenterologii

Glikokortykosteroid

mykofenolan
mofetilu,
azatiopryna,
arechin,
biologiczne”

leki

metypred doustnie”

y (prednizon, Prednizon 2 mg/kg/dob
prednizolon), . . ,Stosowane do tej | ,Stosowane do tej re .nlzon mg/kgidobe
) ,Nie znam takich ; ) Azatiopryna 1,5-2 mg/kg/dobe
azatiopryna. 20% danvch” pory leki sg | pory leki sg L . ekt . .
nieleczonych y najtansze” najskuteczniejsze” eczenie przewlekle z tendencjg odstawienia
chorych osigga sterydow
samoistng remisje.
Zmiany sréodmiazszowe w ptucach
Prof. M. Brzosko — Konsultant krajowy ds. reumatologii
,Prednizon,
prednizolon,
metyloprednizolon . . .
. W Polsce zazwyczaj stosujemy doustnie

’[Satls;ec:'waﬁotreks:? Prednizon d'\gzt,ﬂ?: Eednlzon prednizon lub metyloprednizolon doustnie.

) . I w ,Prednizon” . Natomiast dozylnie stosujemy
cyklofosfamid, metypred prednizon lub

metyloprednizolon w pulsach.” — ,Taki sposob
leczenia jest rekomendowany przez EULAR i
ACR”

Prof. M. Majdan — Konsultant Wojewédzki w dz. reumatologii
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LW wymienionych
wskazaniach
podstawowg
terapig jest terapia
immunosupresyjna
i przeciwzapalna.
Skiadajg sie na nig
glikokortykosteroid
y w réznych
formach i dawkach
oraz leki
immunosupresyjne.
Wiekszos$¢ chorych
wymaga
wieloletniego
leczenia
immunosupresyjne
go w wymienionych
wskazaniach.
Stosowanie
glikokortykosteroid
6w do  ktérych
nalezy Calcort o
mniejszych
dziataniach
niepozgadanych
moze mie¢ istotne
znaczenie w
wieloletniej terapii —

tak wiec
zwiekszenie
dostepnosci  leku
moze  zwiekszy¢
znacznie
zapotrzebowanie
na zamiang
dostepnych  GKS
na ten lek.”

,Patrz kolumna 1. —
Whioskowana

technologia moze w
duzym stopniu
zastgpi¢  doustne
formy prednizonu i
metyloprednizolon.”

,DOo najtanszej
technologii nalezy
prednizon,
prednizolon,
metyloprednizolon”

~Wszystkie
wymienione
wskazania nalezg
do choréb
przewlektych. w
niektérych z nich
nie ma pewnego

skutecznego
leczenia — mozna
tylko chorobe

zaleczy¢. (...) W
leczeniu
reumatoidalnego
zapalenia stawow
najskuteczniejsze
sg rozne rodzaje
lekéw
biologicznych.
Podobnie w toczniu
gdzie bardzo czesto
sg stosowane
glikokortykosteroid
y najbardziej
skuteczne takie jak
belimumab,
Glikokortykosteroid
y sg zwykle
stosowane diuzej w
potaczeniu z
réznego typu
(zaleznie od
choroby)
immunosupresja.”

We  wszystkich wymienionych nizej
schorzeniach wg wytycznych
EULAR/ACR/krajowych towarzystw

naukowych stosuje sie w leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujgcym remisje
glikokortykosteroidy. W leczeniu indukcyjnym
stosowane sg duze dawki i wtedy przydatna
bytaby dawka 30 mg; w leczeniu
podtrzymujgcym remisje dawki mate- 6 mg tu
znajdujg zastosowanie. Rekomendacje méwig
0 Kkoniecznosci  uzupetniania  leczenia
aktywnych  choréb immunosupresjg by
dtugotrwale un ka¢ duzych dawek sterydéw ze
wzgledu na ich kumulujgce sie dziatania
niepozgdane. W niektérych chorobach, np.
RZS, toczen (...) s dostepne leki biologiczne
rekomendowane do stosowania w

najciezszych  postaciach  chorob  (...):
zapalenie btony naczyniowej oczu,
reumatoidalne zapalenie stawow, toczen

rumieniowaty uktadowy.”

Dr R. Kieszko - Konsultant

Wojewodzki w dz. choréb ptuc

A przypadku
wskazan do
sterydoterapii z
wyboru stosowany
jest prednizon
doustnie. Kazda z
wymienionych

jednostek
chorobowych jest
leczona z
indywidualnym
algorytmem”

Prednizon doustnie

Prednizon
doustnie

~Skutecznos¢
réznych
sterydoterapii
podobna
stosowaniu
réwnowazne;j
dawki. Najwieksze
réznice dotycza
objawow
ubocznych”

jest
przy

W przypadku wskazan do sterydoterapii z
wyboru stosowany jest prednizon doustnie.
Kazda z wymienionych jednostek
chorobowych jest leczona z indywidualnym
algorytmem”
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.12.
.html
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6.2. Rekomendacje dotyczagce finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://guidance.nice.org.uk/CG
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ 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 25.02.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: calcort, deflazacort.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej finansowania deflazakortu
w leczeniu autoimmunologicznego zapalenia watroby, zespotu nerczycowego oraz w stanie po przeszczepie
nerki.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertdow klinicznych, odnalezionych wytycznych klinicznych i badan oraz Obwieszczenia
MZ, za alternatywne technologie medyczne mozna uzna¢ glikokortykosteroidy: prednizon, prednizolon oraz
metylprednizolon.

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badanh pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej ocenianej
interwencji we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 20.02.2020 r., 21.02.2020 r. i 06.03.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do niniejszego opracowania:

Tabela 12. Kryteria wiaczenia badan

Element PICOS Kryteria wigczenia
Populacja Pacjenci w stanie po prz.e'sz’czepi(.e nerki, z autoimmunologicznym zapaleniem watroby, z zespotem
nerczycowym, ze zmianami $rédmigzszowymi ptuc

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 lub hiszpanskim
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7.2. Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

¢ we wskazaniu ,autoimmunologiczne zapalenie watroby”: 1 badanie kliniczne, otwarte Rebollo-Bernardez
1999;

we wskazaniu ,stanie po przeszczepie nerki’: 4 badania RCT: Ferraris 2007, Kim 1998, Lippuner 1998,
Elli 1993;

we wskazaniu ,zespoét nerczycowy”: badanie RCT Singh 2015.

Nie odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria wigczenia dotyczacych stosowania deflazakortu we
wskazaniu ,zmiany srédmigzszowe w ptucach”.
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Tabela 13. Charakterystyka odnalezionych badan pierwotnych

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
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Badanie |

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Stan po przeszczepie nerki

Ferraris 2007

Zrodto
finansowania:
Brak informaciji

e wieloosrodkowe,

e prospektywne,

e otwarte,

e zrandomizacjg (1:1) na poczatku badania,
ez grupami réwnolegtymi,

e okres obserwacji: 3 lata

Interwencije:

1. deflazakort (DFL)

2. metyloprednizon (MPRD)

Srednia dawka podtrzymujgca  doustnie
podawanego metyloprednizonu przed
rozpoczeciem badania wynosita odpowiednio
0,23 i 0,20 mg/kg dziennie w grupach MPRD i
DFL. U pacjentéw przypisanych do grupy DFL
dawka MPRD zostata zastgpiona s$rednig
dawkg 0,3 mg/kg dziennie deflazakortu.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w okresie przed
pokwitaniem,

- cO najmniej 6 miesiecy po
przeszczepie nerki,

- stabilna funkcja przeszczepu
przez co najmniej 6 miesiecy,

- bez leczenia obnizajacego
stezenie lipidow

Liczba pacjentéw:

tacznie 31 pacjentéw (w tym 15
otrzymujgcych deflazakort i 16
pacjentéw metyloprednizon)

- status dojrzewania, waga,
wzrost,
- wskaznik masy ciata BMI

(oceniony za pomocg
lokalnych standardow i
wyrazony jako wynik
odchylenia standardowego

(SDS). U pacjentéw <18 r. z.
nadwage zdefiniowano,
stosujgc punkt odciecia dla
BMI wg ptci, ktory jest oparty
na danych miedzynarodowych
zwigzanych z powszechnie
akceptowanym punktem
odciecia dla dorostych
wynoszgcym 25 kg/m?),

- parametry biochemiczne (m.
in. stezenie glukozy, stezenie
kreatyniny w surowicy,
cholesterolu catkowitego)

Kim 1998

Zrédio
finansowania:
Brak informacji

e badanie kliniczne,

e zrandomizacja,

ez grupg kontrolng,

e okres obserwacji: 1 rok
Interwencije:

1. deflazakort (DFL)

2. prednizon (PRD)

16 pacjentéw na poczatku otrzymywato PRD, a
nastepnie lek zostat im zmieniony na DFL ze
stosunkiem dawki 5:6.

Pacjenci, biorcami

nerki.

ktorzy byli

Liczba pacjentéw:

tacznie 36 pacjentéw (w tym 16
pacjentéw leczone najpierw
PRD, pézniej DFL oraz 20
pacjentéw w grupie kontrolnej)

- gesto$¢ mineralna kosci
(BDM),

-wynkTiZzZ,

- parametry  biochemiczne
(m.in. osteokalcyna w
surowicy, dezoksypirydynolina
zmoczem (DPD) i 24-godzinne
wydalanie wapnia z moczem)

Lippuner 1998

Zrodio
finansowania:
grant from
Hoechst Marion
Roussel,

e badanie kliniczne,

e zrandomizacja,

e podwdjnie zaslepione,

e dwuramienne,

e okres obserwacji: 78 tygodni,
Interwencije:

1. deflazakort (DFL)

Pacjenci ze schytkowg
niewydolnoscig nerek |(ESRD),
ktérzy przeszli przeszczep nerki
od niezyjgcego dawcy

Liczba pacjentéw:
kacznie 24 pacjentéw (z czego

- parametry  kliniczne i
czynnosc nerek,

- parametry  biochemiczne
(krwi i moczu),

- gesto$¢ mineralna Kkosci
(BDM),

- skiad ciata (tj. beztluszczowa

finansowania:

o zaslepione,

e dwuramienne,

e okres obserwacji: 1 rok
Interwencije:

1. deflazakort (DFL)

2. metyloprednizon (MPRD)

DFL i MPRD podawano w dawkach
przeciwzapalnych uwazanych za réwnowazne
(stosunek MPRD:DFL wynosi 4:6). Dzienna

dawka MPRD wynosi 30 mg, a DFL 45 mg od

Inc., CH-8048 A dla 17 przedstawiono wyniki po masa ciata i tkanka
Zurich, 2. prednizon (PRP) ) ' | obserwacii trwajgcej 78 tygodni) | tluszczowa)
Switzerland Wszyscy pacjencl byli leczeni | Grypa DFL - 7 pacjentéw
gllkokpﬁykoster0|dam| i cyklosporyna A Grupa PRD — 10 pacjentéw
8 pacjentom dodano azatiopryne.
Doustna terapia gl kokortykosteroidami zostata
podana w tabletkach 5i1 mg PRD lub 6 i 1,2
mg DFL..
Elli 1993 e jednosrodkowe, Pacjenci poddani przeszczepowi | - parametry biochemiczne (m.
o prospektywne, nerki od niezyjgcego dawcy, | in. poziom limfocytow,
Zrédto e randomizowane, niebedacy diabetykami. kreatyniny, cholesterolu,

Liczba pacjentéw:
tacznie: 50 os6b
Grupa DFL : 25 os6b
Grupa MPRD: 25 os6b

tréjglicerydow),
- przyrost masy ciata

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

31/62



Calcort (deflazacort)

0T.4311.4.2019

Zrodio
finansowania:
Brak informaciji

e jednoramienne,

e okres obserwaciji:
- 25,7 + 18,6 miesiecy (w trakcie leczenia
PRD)
- 25,8 £ 7,7 miesiecy (po zastgpieniu
prednizonu deflazakortem)

Interwencije:

Poczatkowo wszyscy pacjenci otrzymali PRD w
standardowej dawce, az do zmniejszenia GPT
do normalnego poziomu lub nie przekroczenia
jego  dwukrotnosci  (warto$¢ normalnego
poziomu <60U/l). W tym czasie dawke PRD
redukowano, az do znalezienia minimalnej
skutecznej dawki. Jesli dawka ta wynosita
wiecej niz 15mg/dobe, do leczenia dodano AZA
w dawce 50mg/dobe.

Nastepnie AZA wycofano a prednizon
zastgpiono DFL zgodnie ze stosunkiem (5mg
predizonu/7,5mg deflazakortu). U pacjentow
wykazujgcych podwyzszone GPT powyzej 50%
ponownie wprowadzono AZA.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
dnia 5 przez miesigc, nastepnie dawki
zredukowano do 12 mg MPRD i 18 mg DFL do
3 m-ca; 6 mg MPRD i 9 mg DFL do 6 m-ca; 12
mf MPRd i 18 mg DFL do 12 m-ca.
Autoimmunologiczne zapalenie watroby
Rebollo- e Kliniczne, - poziom transaminaz i
Bernardez 1999 e otwarte, Pacjenci w | immunoglobulin G (IgG) w

autoimmunologicznym
zapaleniem watroby typu .
Kryteria wigczenia:

- ujemny wynik badania PCR na
obecnosé HCV,

- biopsja  watroby
rozpoczeciem leczenia.

przed

Liczba pacjentéw: 15 oséb (13
kobiet i 2 mezczyzn)

surowicy oraz miana
przeciwciat ANA i ASMA

- parametry biochemiczne:
morfologia, badanie
krzepnigcia krwi, glikemia,
choleterol, azot mocznikowy,
kreatynina, catkowita kalcemia,
fosfymia, foffataza alkaliczna,
catkowita bilirubina i frakcje.

Inne punkty koncowe:

- zmiany cisnienia krwi, bol
kosci i subiektywna zmiana
ostrosci wzroku

Zespot nerczycowy

Singhal 2015

Zrédio
finansowania:
Brak informacji

. randomizowane

e  kontrolowane

e  prospektywne

e  otwarte

. okres obserwaciji: 6 mies.

e  typ hipotezy: brak informacji

Interwencje:

e  Grupa A: deflazakort
1. napad: dawka 2,4 mg/kg/dzien przez 6 tyg.,
nastepnie 1,8 mg/kg/dzien przez 6 tyg.
Nawrét: dawka 2,4mg/kg/dzien przez 6 tyg. do
stwierdzenia nieobecnosci albuminy w moczu
przez 3 kolejne dni, nastepnie 1,8 mg/kg/dzien

. Grupa B: prednizon
1. napad: dawka 2,0 mg/kg/dzien przez 6 tyg.,
nastepnie 1,5 mg/kg/dzien przez 6 tyg.
Nawrét: dawka 2,0 mg/kg/dzien przez 6 tyg. do
stwierdzenia nieobecnosci albuminy w moczu
przez 3 kolejne dni, nastepnie 1,5 mg/kg/dzien

e Pacjenciz
idiopatycznym
zespotem
nerczycowym.;

e Wiek: 2-12 lat

Grupy:
Deflazakort, n=12
Prednizon, n=13

l-rzedowe:
e Czas do indukgji
remisji,
e Wspodtczynnik
remisji,
. Liczba nawrotow
ll-rzedowe:
o  Sredni przyrost
masy ciata,

e Sredni wspotczynnik
masa ciata-wzrost,

e  Cechy
cushingoidalne,

. Nadcisnienie,

e  Zmetnienie
tylnej,

e Wspotczynnik
opornosci na sterydy

torebki

Skroty: AZA — azatiopryna; DFL — deflazakort; MPRD — metyloprednizon; PRD — prednizon
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7.3, Wyniki

7.3.1.1. Analiza skutecznosci

Stan po przeszczepie nerki

< Ferraris 2007

Sredni klirens kreatyniny

Tabela 14. Wyniki Badania Ferraris 2007 - sredni klirens kreatyniny - stan po przeszczepie nerki.

Punkt koncowy Na poczatku badania Po 3-ech latach

Grupa MPRD Grupa DFL p Grupa MPRD Grupa DFL p
Sredni klirens kreatyniny (ml/min na 1,73m?) 66,2+16,88 72,7£14,2 NS 58,4+17,6 66,1+11,2 NS
Skroty: DFL — deflazakort; MPRD — metyloprednizon; NS- nieistotny statystycznie

Sredni klirens kreatyniny zmniejszyt sie w obu grupach. W grupie MPRD po 3 latach obserwacji $redni klirens
kreatyniny zmniejszyt sie o ok 7,8 ml/min na 1,73m?, a w grupie DFL o ok. 6,6 ml/min na 1,73m?2; wyniki nieistotne
statystycznie.

Hormon wzrostu i insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze stwierdzono znaczgc wplyw czasu na wynik odchylenia
standardowego (SDS) wzrostu dla wieku chronologicznego pacjentow (p<0,0001). Analiza post hoc wykazata, ze
we wszystkich przedziatach zaobserwowano znaczny spadek SDS wzrostu pacjenta w grupie MPRD, podczas
gdy spadek ten byt widoczny dopiero po 3 latach w grupie DFL.

Ponadto, analiza wykazata znaczacy wzrost szybko$ci wzrastania (cm/rok i SDS) w pierwszym roku dla grupy
DFL, podczas gdy w grupie MPRD zaobserwowano znaczacy spadek szybkosci wzrastania po 2 latach. Dlatego,
po 3 latach pacjenci przyjmujgcy DFL zyskali 13,3+1,3 cm, a pacjenci otrzymujgcy MPRD 8,4+0,8 cm (p<0,01).

Poziom SDS IGF-1 w surowicy znacznie spadt od wartosci wyjsciowej do 3 lat (z 0,01 do -0,65; p<0,005)
u pacjentow leczonych MPRD, ale nie zmienit sie u pacjentéw leczonych DFL (0,1 vs -0,5; p = NS).

Masa ciata i skiad ciata

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze nastgpit istotny statystycznie wzrost catkowitej masy ciata (p<0,0001)
i masy ttuszczowej (p=0,0404) w czasie.
Szczegoty przedstawia rysunek ponizej.
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Kwadrat — deflazakort; tréjkat - metyloprednizon
Rysunek 1. Zmiana masy catkowitej (a) i masy ttuszczowej (b) - badanie Ferraris 2007.

Analiza post hoc wykazata, ze wzrost masy ttuszczowej byt znaczacy tylko w grupie metyloprednizonu po 3
latach (Rysunek 1.b).

Odczyt masy ciata zwiekszyt sie w czasie od wartosci poczatkowej w obu grupach (p<0,0001). Dwukierunkowa
analiza ANOVA wykazata réwniez znaczacag interakcje miedzy leczeniem lekiem i czasem odnos$nie
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beztluszczowej masy ciata (p<0,0001), wskazujgc, ze przyrost w czasie byt wiekszy w grupie deflazakortu
(Rysynek 2.c).

BMI SDS nie réznito sie istotnie miedzy grupami. Jednak liczba pacjentéw z nadwagg byta znacznie zwiekszona
w grupie metyloprednizonu (Rysunek 2.d).

c) d)
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Kwadrat — deflazakort; tréjkat - metyloprednizon
Rysunek 2. Beztluszczowa masa ciata, BMI SDS - badanie Ferraris 2007.

Profil lipidowy
Analiza post hoc wykazata znaczny wzrost catkowitego cholesterolu w grupie metyloprednizonu, podczas gdy
w grupie deflazakortu zaobserwowano jego znaczacy spadek po 3 latach leczenia.

Wystepowanie hipercholesterolemii, zdefiniowanej jako poziom cholesterolu catkowitego w surowicy 2200 mg,
byto istotnie powigzane z grupg metyloprednizonu po 1 roku, 2 latach i 3 latach leczenia. Analiza post hoc
wykazata znaczny wzrost poziomu HDL w grupie DFL we wszystkich przedziatach czasowych, podczas gdy
w grupie MPRD nie zaobserwowano zadnej zmiany w trakcie 3 lat obserwacji.

Ponadto, analiza ujawnita znaczacg interakcje miedzy leczeniem lekiem a czasem oraz znaczgcy wptyw czasu
na stosunek cholesterolu catkowitego /HDL (odpowiednio p=0,009 i p=0,004).

Dodatkowo, analiza post hoc wykazata znaczacy spadek wskaznika catkowitego cholesterolu/HDL w grupie DFL
we wszystkich przedziatach czasowych, podczas gdy w grupie MPRD nie stwierdzono zadnej zmiany. Rowniez
w przypadku poziomu LDL analiza wykazata znaczny spadek tego parametru w grupie DFL oraz znaczacy wzrost
w grupie MPRD miedzy wartoscig poczatkowa a kazdym punktem w czasie.

Szczegoty przedstawiajg rysunki ponizej.
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Kwadrat — deflazakort; tréjkat - metyloprednizon
Rysunek 3. Poziom cholesterolu w badanych grupach DFL vs MRD - badanie Ferraris 2007.
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Gestos¢ kosci (BMD)

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze analiza post hoc wykazata znaczny spadek BMD kregostupa
ledzwiowego i catkowitego BMD szkieletu w grupie MPR w prawie wszystkich przedziatach czasowych, podczas
gdy w grupie DFL spadek ten byt widoczny dopiero po 3 latach leczenia.

Szczegoty przedstawia rysunek ponizej.
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Kwadrat — deflazakort; tréjkat - metyloprednizon
Rysunek 4. Wyniki dla punktu koncowego "gestos¢ kosci" w badanych grupach - badanie Ferraris 2007.

Metabolizm glukozy

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze na poziom glukozy w surowicy dla obu lekéw (DFL, MPRD) istotny
wptyw miat czas (p=0,0005) i leczenie (p=0,0416). Analiza post hoc wykazata znaczny spadek glukozy w surowicy
w grupie MPRD we wszystkich przedziatach czasowych, podczas gdy w grupie DFL spadek ten byt widoczny
dopiero po 3 latach leczenia. Ponadto, analiza post hoc wykazata, Zze wzrost poziomu insuliny w surowicy byt
istotny tylko w grupie MPRD w pierwszym roku badania.

Szczegoty przedstawia rysunek ponize;.
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Rysunek 5. Wyniki dla punktu koncowego "metabolizm glukozy" w badanych grupach - badanie Ferraris 2007.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 35/62



Calcort (deflazacort)

< Kim 1998

Z tresci publikaciji Kim 1998 wynika, ze po zmianie leczenia PRD na DFL nie zaobserwowano zadnego wptywu
na zapobieganie zmniejszania masy kostnej u pacjentéw.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki BDM.
Tabela 15. Wyniki dla zmiany gestosci kosci (BDM) - badanie Kim 1998.

0T.4311.4.2019

Grupa leczona PRD a nastepnie DFL (n=16) Grupa kontrolna (m=20) D
Pole RTG | Parametr Poczatek Koniec Poczatek Koniec
bad;ﬂa badania D) bad;ia badania DB D
BDM (g/cm?) 1,0408 1,0624 0,0216 1,533 1,0857 0,0323
Kregostup | T-score -0,8638 -0,7250 0,1388 -0,9315 -0,6400 0,2915 >0.05
(L2-4) Z-score -0,9256 -0,4875 0,4381 -0,8830 -0,4400 0,4430 '
p value* >0,05 >0,05
Szyjka BDM (g/cm?) 0.8166 0.7734 -0.0260 0,8562 0,8303 -0,0432
koSG T-score -0,8781 -1,2437 -0,3656 -0,6350 -0,8700 -0,2350 >0.05
udowej Z-score -0,5569 -0,2681 -0,2681 -0,1670 -0,2700 -0,1030 '
p value* >0,05 >0,05
Skroty: BDM — gesto$¢ mineralna kosci; DFL — deflazakort; PRD - prednizon

Po roku obserwacji zmiany gestosci kosci, T-score i

Z-score nie poprawity sie w grupie leczonej

kortykosteroidami wzgledem grupy kontrolnej. W obu grupach nie zaobserwowano zadnej znaczacej zmiany
w poziomie osteokalcyny, DPD z moczu i 24-godzinnego wydalania wapnia z moczem.

< Lippuner 1998

Parametry biochemiczne

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki parametrow biochemicznych.
Tabela 16. Wyniki parametréw biochemicznych z badania Lippuner 1998.

Zmiana p value przez caty
Grupa 1I tydzigﬁ 24 tydzi'eﬁ Delta 78. tydzigﬁ Delta ok'res badania i
eczenia leczenia leczeni Poszczegdlne Pomiedzy
grupy? grupami®
Klirens kreatyniny (mL/min/1,73m?) [normalny zakres: 75-127]
PRD#(n=10) 52+4 68+6 +16+6 615 +845 NS
DFL+(n=7) 56+7 57+6 +2+6 64+8 +9+4 NS NS
Ogotem 54+4 64+4 +10+4 62+4 +8+3 0,01
Wapn jonizowany (mmol/L) [normalny zakres: 1,15-1,30]
PRD#(n=10) 1,33+0,02 1,3540,03 +0,02+0,02 1,33+0,04 0+0,03 NS
DFL+(n=7) 1,23+0,05°¢ 1,34+0,02 +0,11+0,05 1,29+0,04 +0,06+0,06 0,044 NS
Ogotem 1,29+0,03 1,34+0,3 +0,05+0,02 1,31+0,03 +0,02+0,03 0,038
Fosfor (mmol/L) [normalny zakres: 0,74-1,55]
PRD%(n=10) 0,68+0,07 0,97+0,08 +0,29+0,09 1,09+0,05 0,40+0,06 0,01
DFL+(n=7) 0,71+0,12 0,96+0,06 +0,2540,12 1,07+0,08 +0,37+0,07 0,03 NS
Ogotem 0,6940,06 0,96+0,05 +0,27+0,07 1,08+0,04 +0,39+0,04 <0,001
Pharathoormon (PTH intact) (pg/mL) [normalny zakres: 10-65]
PRD%(n=10) 103+23 81+25 -22+24 70421 -33+21 <0,0001
DFL+(n=7) 111+35 48+10 -631+25 52412 -59+34 0,001 NS
Ogotem 106+19 67+16 -39+18 62113 -44+18 <0,0001
Fosfataza alkaliczna (ng/mL) [normalny zakres: 36-120]
PRD%(n=10) 6118 7548 +1416 7119 +11+12 NS
DFL+(n=7) 5016 60+10 +9+8 64+7 +14+11 NS NS
Ogotem 5615 68+6 +1215 68+6 +12+8 NS
Osteokalcyna (ng/mL) [normalny zakres: 1,5-13,6]
PRD%(n=10) 3,9+1,1 7,7+0,9 +3,840,7 9,9+2,5 +6,0+2,3 <0,0001
DFL+(n=7) 2,2+0,5 8,4+0,8 +6,3+1,0 10,3+1,8 +8,1£1,9 <0,0001 NS
Ogotem 3,2+0,7 8,0+0,6 +4,840,6 10,1+1,6 6,9+1,5 <0,0001
U-D-pyrodinolina/kreatynina (hmol/mmol) [normalny zakres: 4-21]
PRD%(n=10) 23,3+2,6 26,2+1,9 +2,9+1,4 28,0+4,1 +4,6+3,7 NS
DFL+(n=7) 22,54+2,6 21,742,6 -0,8+1,7 25,1441 +2,54+4,1 NS NS
Ogdtem 23,0+1,8 24,3+1,6 +1,3%1,2 26,8+2,9 +3,84+2,7 NS
2-godzinne wydalanie wapnia z moczem (mmol/mmol) [normalny zakres: <0,45)
PRD%(n=10) 0,31+0,10 0,50+0,14 +0,19+0,18 0,33+0,09 +0,02+0,13 NS
DFL+(n=7) 0,20+0,05 0,39+0,16 +0,19+0,16 0,26+0,08 +0,06+0,11 NS NS
Ogotem 0,26+0,06 0,46+0,10 +0,19+0,12 0,30+0,06 +0,04+0,09 NS
24-godzinne wydalanie wapnia z moczem (mmol/24h) [normalny zakres: 2,5-7,5)
PRD%(n=10) 2,0+0,4 3,9+0,7 +1,940,7 2,7+0,4 +0,710,5 0,004
DFL+(n=7) 1,540,2 4,5£0,9 +2,940,9 4,340,9 +2,7+0,9 <0,001 NS
Ogotem 1,840,2 4,1£0,5 +2,910,6 3,4+0,4 +1,510,5 <0,001
Skroéty: DFL — deflazakort; NS — nieistotny statystycznie; PRD — prednizon
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Kontrola parametrow laboratoryjnych u 17 pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie. Nie stwierdzono réznicy miedzy grupami. Podane wartosci
sg Srednig £ SEM.

2Pomiary powtarzane w 1., 4, 6., 12., 24., 36., 52., 64. | 78. tygodniu.

b Pomiary powtarzane w 1., 4, 6., 12., 24., 36., 52., 64. | 78. tygodniu.

¢ p=0.051vs. PRD (by t test).

Nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie miedzy grupg DFL a grupg PRD dla zadnego parametru
biochemicznego.

Gestos¢ mineralna kosci (BDM) i skiad ciata

Na ponizszym rysunku przedstawiono zmiany BDM i sktadu ciata w czasie w ré6znych miejscach szkieletu u 17
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie.
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Wypetnione koto — deflazakort; pusty kwadrat - prednizon
Rysunek 6. Zmiany BDM w czasie w réznych miejscach szkieletu pacjenta w obu grupach - badanie Lippuner 1998.

Gestos¢ mineralna kosci odcinka ledzwiowego zmniejszyta sie bardziej w grupie PRD wzgledem grupy DFL
(p<0,05), przy czym réznica byta szczegodlnie wyrazna po 24 tygodniach leczenia (odpowiednio 9,1£1,8% vs
3,0£2,4%).

BDM biodra zmniejszyta sie w stosunku do wartosci wyjsciowej w obu grupach (p<0,01), bez réznic miedzy
grupami.
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BDM catego ciata zmniejszyta sie w stosunku do wartosci poczgtkowej tylko w grupie PRD (p<0,001).
Bezttuszczowa masa ciata zmniejszyta sie o okoto 2,5 kg w obu grupach po 6-12 tygodniach leczenia (p<0,001),
a nastepnie pozostata stabilna.

Tkanka ttuszczowa bardziej wzrosta w grupie PRD (p<0,01) niz w grupie DFL (7,1+1,8 vs 3,5+1,4 kg).

Wiegkszy wzrost catkowitego cholesteroli (p<0,03), cholesterolu lipoproteinowego o niskiej gestosci (p<0,01),
lipoproteiny B2 (p<0,03) i trojglicerydow(p=0,054) zaobserwowano w grupie PRD wzgledem DFL.

< Elli 1993

Parametry biochemiczne i przyrost masy ciata

W tabeli ponizej przedstawiono najistotniejsze wyniki. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono.

Grupa | Poczatek badania | 1. miesiac leczenia | 3. miesiac leczenia | 6. miesiac leczenia [ 1. rok leczenia
Poziom catkowity limfocytow (m/pL)
DFL 1310+270 15134381 18174302 18704160 2050+212
MPRD 1370205 15224289 2343+191 23414231 1937+198
CD4" (m/uL)
DFL 670+£170 799+141 875+125° 813+125° 871+98°
MPRD 725113 750+148 1230171 1397+259 1115165
CD4*/CD8" ratio?
DFL 1,68+0,22 1,29+0,24 1,15+0,18° 0,98+0,25° 1,11+0,15°
MPRD 1,7340,19 1,8610,25 1,68+0,35 1,79+0,29 1,67+0,19
Kreatynina (pmol/L)
DFL - 115%7¢ 10149 104+7¢ 109+9°
MPRD - 149412 125+14 122+9 129+7
Cholesterol catkowity (mmol/L)?
DFL 5,11+0,27 5,24+0,28 5,20£0,30° 5,18+0,25° 5,250,19°
MPRD 4,92+0,29 5,62+0,30 5,95+0,25 6,10+0,31 5,93+0,29
Tréjglicerydy (mmol/L)?
DFL 1,5540,21 1,47£029° 1,52+0,24° 1,43+0,18° 1,35+0,19
MPRD 1,49+0,27 2,05+0,22 2,21+0,24 2,15+0,25 1,81+0,38
Przyrost masy ciata ( A kg)°
DFL - -0,5+0,55 0,49%0,35° 0,39+0,36° 01,25+0,65°
MPRD - 0,74+0,91 2,11+0,55 2,95+0,45 2,8+0,25

Skroty: DFL — deflazakort; MPRD - metyloprednizon

2p<0,05 miedzy dwoma grupami
bp<0,01miedzy dwoma grupami
°p<0,05 miedzy dwoma grupami w tym samym czasie

Przyrost masy ciata byt znacznie nizszy u pacjentéow leczonych DFL (p<0,01), a roznica stata sie szczegdlnie
widoczna, gdy dawki leku zostaty zmniejszone.

Stezenie kreatyniny w osoczu (p<0,05), tréjglicerydéw (p<0,05) i catkowity poziom cholesterolu byto réwniez
nizsze u pacjentéw w grupie DFL wzgledem pacjentow leczonych MPRD.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Robello-Bernardez 1999

W okresie leczenia deflazakortem Zzaden pacjent nie opuscit badania, nie byto rowniez koniecznosci modyfikaciji
schematu terapeutycznego u zadnego z badanych.

Poziom GPT

Srednie poziomy GPT na poczatku leczenia prednizonem znacznie spadty z 386+345 U/l do:
e 80+22 U/l po 2 miesigcach leczenia,
e 54416 U/l po 6 miesigcach leczenia.

Oba wyniki istotne statystycznie, p<0,02.

Po zmianie prednizonu na deflazakort wartosci GPT nie ulegty istotnej zmianie w stosunku do obserowanych
podczas leczenia prednizonem i ksztattowaty sie nastepujgco:

e 48126 U/l na poczatku leczenia deflazakortem,

e 45+21 U/l po 6 miesigcach leczenia DFL,
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e 47+33 U/l po 9 miesigcach leczenia DFL,

e 42+15 U/l po 12 miesigcach leczenia DFL,
e 39+18 U/l po 15 miesigcach leczenia DFL,
e 41123 U/l po 18 miesigcach leczenia DFL.

Ponadto, z tresci publikacji wynika, ze po szesciu miesigcach leczenia prednizonem u 94% pacjentéw poziom
GPT byt w normie lub podwyzszony o mniej niz 50%. Tak wysoki wskaznik remisji biochemicznej utrzymywat sie
przez caly okres leczenia deflazakortem i tylko u jednego pacjenta zaobserwowano zwiekszenie stezenia
transaminaz dwukrotnie ponad norme i wymagato dodania do leczenia azatiopryny.

Poziom 1gG
Poziom IgG w surowicy stopniowo sie zmniejszat podczas stosowania prednizonu:
e 302911934 mg/dl na poczagtku leczenia,
e 2064+933 mg/dl po 2 miesigcach leczenia, p<0,05,
e 17541750 mg/dl po 6 miesigcach leczenia, p<0,01,
e 1 163+480 mg/dl w momencie zmiany PRD na DFL, p=0,002.

Ponadto, w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia deflazakortem zaobserwowano istotny statystycznie, cho¢
przejsciowy wzrost poziomi IgG w surowicy (poziom IgG po 3 m-ach leczenia DFL: 1 7214672 mg/dl, p<0,05).
Jednakze od tego momentu wartosci IgG w surowicy nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w stosunku do
tych zaobserwowanych w okresie leczenia prednizonem (poziom IgG po 6 m-ach leczenia DFL: 1 633+1 390
mg/dl, po 9 m-ach leczenia DFL: 1 66441532 mg/dl, po 12 m-ach leczenia DFL: 1 585+478 mg/dl, po 15 m-ach
leczenia DFL: 1 6451382 mg/dl, po 18 m-ach leczenia DFL: 1 658+376 mg/dl).

Przeciwciata ANA i ASMA

Poréwnanie mian ANA i ASMA podczas fazy leczenia deflazakortem i prednizonem wykazato, ze w 82%
przypadkow nie stwierdzono zmian, pozostawiajgc ujemny wynik w 69% z nich oraz dodatni wynik w 13%.
W 12% przypadkéw miana autoprzeciwciat zmniejszyty sie, a u 6% pacjentéw wzrosty po zmianie leczenia na
deflazakort.

Zespot nerczycowy

Najistotniejsze wyniki pochodzgce z badania Singhal 2015 zamieszczono w ponizszej tabeli.
Tabela 17. Wyniki badania Singhal 2015.

Punkt koncowy DFL (N=12) PRD (N=13) p-value
Wspétczynnik remisji 12 (100%) 11 (84.6%) 0.480
Czas do indukcji remisji [dn ] 10.25+2.4 12.55+ 1.44 0.012
Liczba nawrotow 1(9.1%) 3 (27.3%) 0.586
Zmiana masy ciata [kg] 1.36 £ 0.96 1.38 £ 0.56 0.958
Zmiana wzrostu [cm] 2.13+0.50 1.44 £ 0.45 0.003
Zmiana proporcji masa ciata / wzrost 0.01 £0.010 0.01 + 0.006 0.931

Sredni czas potrzebny do wywotania remisji wynosit 10,25 + 2,41 dni i 12,55 + 1,44 dni odpowiednio w grupie
DFL i PRD. Czas do uzyskania remisji byt krotszy w grupie deflazakortu w poréwnaniu do grupy prednizolonu,
aroznica byta istotna statystycznie (p=0,012). Przy sredniej roznicy czasu remisji wynoszgcej 2,3 dnia (SD=1,92),
moc badania wyniosta 86%, z przedziatem ufnosci 95%.

Dwadziescia troje (92%) dzieci, z ktérych wszystkie 12 z grupy DFL i 11 z grupy PRD wigczono do badania,
uzyskato remisje. W grupie PRD stwierdzono, ze 2 pacjentéw z 1. atakiem jest opornych na sterydy. Nie
stwierdzono istotnej réoznicy miedzy grupg DFL i PRD w odniesieniu do wspétczynnika remisji (p=0,48). Sposréd
22 dzieci, ktdre ukonczyty badanie, 5 (22,7%) miato nawrét. W grupie DFL, 1 dziecko miato nawr6t choroby po
leczeniu spowodowanym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, a 1 dziecko miato nawrét podczas trwajace;j
6 miesiecy obserwacji. W grupie PRD, 3 dzieci miato nawré6t podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji. Chociaz
liczba nawrotow w okresie obserwacji byta wieksza w przypadku grupy PRD, réznica ta nie byta statystycznie
istotna. Wzgledne ryzyko nawrotu podczas obserwacji w grupie DFL w poréwnaniu z grupg PRD wyniosto 0,33
[95%CI: 0,04-2,73].
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Drugorzedowy punkt koncowy, ktérym byt sredni przyrost masy ciata, byt wyzszy w grupie PRD (1,38 £ 0,56 kg)
w porownaniu z deflazakortem (1,36 + 0,96 kg), ale nie réznica nie byta statystycznie istotna (p= 0,95). Liczba
dzieci, u ktérych rozwinety sie cechy cushingoidalne pod koniec leczenia i w okresie obserwaciji, byta wieksza
w grupie PRD. Réznica ta nie byta jednak statystycznie istotna. Liczby dzieci z nadci$nieniem na poczatku
badania oraz na koncu leczenia i obserwacji nie réznita sie w dwoch grupach. U zadnego z dzieci nie stwierdzono
wystgpienia tylnego zmetnienia soczewki i zadne nie rozwineto go podczas leczenia i obserwacji. Opornosé na
steroidy wystepowata tylko w grupie PRD (15,3%), ale r6znica ta nie byla statystycznie istotna (p=0,48). Wszyscy
pacjenci w badaniu mieli na poczatku euglikemie i taki stan wystepowat do korica leczenia i obserwac;ji.

Zmiany sSrédmigzszowe w ptucach

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.
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7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Stan po przeszczepie nerki

W badaniu Ferraris 2007 w pierwszym roku badania wystapit jeden epizod ostrego odrzucenia u pacjenta
nalezacego do grupy MPRD; w grupie DFL nie byto odrzucenia.

W badaniu Kim 1998 ostre lub przewlekte epizody odrzucenia przeszczepu i istotna zmiana poziomu kreatyniny
w surowicy nie wystgpity w okresie badania w grupie pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami (najpierw PRD
pozniej DFL).

W badaniu Lippuner 1998 epizody odrzucenia wystgpity u 5 z 19 pacjentéw, 3 z nich nalezato do grupy PRD,
a 2 do grupy DFL. Dwdch z 5 pacjentéw odpadto po 24. tyg. leczenia (1 pacjent z grupy DFL z powodu schytkowej
niewdyolnosci nerek, a drugi w grupie PRD z powodu otrzymania 6 wlewéw (3g) metyloprednizolonu.

W badaniu Elli 1993 w grupie DFL nie byto Zzadnego zgonu, a w grupie DFL raportowano 1 zgon podczas catego
okresu obserwacji. Ponadto, zaobserwowano 20 ciezkich epizodéw odrzucenia , w tym 9 w grupie DFL i 11
w grupie MPRD (p=NS) oraz 13 powaznych ifekcji, 5 w grupie DFL i 8 w grupie MPRD (p=NS).

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Robello-Bernardez 1999

Podczas obserwaciji u zadnego pacjenta nie wystgpito nadcisnienie tetnicze, cukrzyca ani zmiany ostrosci wzroku.
8 pacjentow (wszystkie to byly kobiety) potwierdzito istnienie bdlu grzbietowo-ledzwiowego. U 4 z nich
zdiagnozowano zapalenie stawéw kregostupa, a bol pojawit sie przed wprowadzeniem jakiegokolwiek leczenia.
W pozostatych 4 przypadkach bél grzbietowo-ledzwiowy pojawit sie po rozpoczeciu leczenia prednizonem i nie
ulegat zmianie po konwersji na deflazakort. Jednakze u Zadnego z tych 4 pacjentéw nie zaobserwowano
zmniejszenia masy kosci w stosunku do wiek i pfci w densytometrii koSci.

Zespot nerczycowy

W badaniu Singhal 2015 nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa stosowania deflazakortu.

Zmiany sSrédmigzszowe w ptucach

Nie odnaleziono Zzadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczgcych stosowania deflazakortu
w zmianach srédmigzszowych w ptucach

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

Do zdarzen niepozadanych 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 toleranciji
wchtaniania weglowodandéw, negatywny bilans biatka i wapnia, zwiekszony apetyt, zwiekszona podatnos¢
na infekcje z rownoczesnym maskowaniem objawdw klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregéw,
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 bezpieczehnstwa dla ocenianegj
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

e nie odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria wigczenia dotyczgcych stosowania deflazakortu
w zmianach $rédmigzszowych w ptucach

3 zrédto: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 25.02.2020 r.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
w przedmiotowych wskazaniach w okresie lipiec 2016 — styczen 2019. Z otrzymanych danych wynika, ze
w ww. okresie sprowadzono tgcznie:

e 4 opakowania produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 1 pacjenta po przeszczepie nerki na tagczng
kwote 330,00 zt netto;

e 22 opakowania produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 1 pacjenta cierpigcego na
autoimmunologiczne zapalenie watroby na fgczng kwote 2 420,00 zt netto;

e 49 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 5 pacjentéw z zespotem nerczycowym na
taczng kwote 2 090,00 zt netto;

e 12 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 30 mg) dla 1 pacjenta ze zmianami srédmigzszowymi
ptuc na tgczng kwote 1 234,80 zt.

tacznie w okresie lipiec 2016 — styczen 2019 w ww. wskazaniach sprowadzono 87 opakowan produktu
leczniczego Calcort na fgczng kwote 6 074,80 zt netto.

Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byla prawdopodobnie wyzsza niz to wynika
z udostepnionych danych, poniewaz podana kwota nie zawiera marzy detalicznej i hurtowej produktu.

Szczegoty dotyczgce wielkoéci refundacii produktu leczniczego Calcort przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Informacje dotyczace refundacji leku Calcort (deflazakort) w imporcie docelowym we wnioskowanym wskazaniu
w okresie lipiec 2016 — styczen 2019.

Nazwa ; Liczba
produktu D_awke},' I."CZba whnioskow Liczba I'_qczn'a T
" . | wielkos¢ | unikalnych A zgo6d na
Wskazanie (nazwa Postac¢ opakowa | PESELI we (refundacja) | sprowadzonych refundacje [zt
substang:jl . wnioskach rozpatrzon)_/ch opakowan netto]*
czynnej) pozytywnie
Stan po przeszczepie nerki 1 3 4 330,00
- : 6 mg,
Autoimmunologiczne 1 1 22 2 420,00
zapalenie watroby d (?Ia|00|£t " tabletki 100 tabl.
Zespot nerczycowy (deflazakort) 5 9 49 2 090,00
Zmiany sréodmiagzszowe 30 mg
pluc 30 tabl. 1 4 12 1 234,80
SUMA 6 074,80

Jednoczesnie z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze w okresie lipiec 2016 — styczeh 2019 nie wptynety
zadne wnioski o refundacje dotyczgce produktéw leczniczych innych niz Calcort we wskazaniu: stan po
przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét nerczycowy oraz zmiany $rédmigzszowe
ptuc.

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

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcéw.
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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 lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw  medycznych
(Dz. U. z 2019 ., 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,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komérkowej oczy,
reumatoidalne zapalenie stawéw,
sarkoidoze,
stan po przeszczepie nerki,
toczen rumieniowaty ukfadowy,
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 $rédmigzszowe 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 produktu leczniczego Calcort otrzymano dnia
19.08.2019r. (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 fgcznej, reumatoidalne zapalenie stawéw, 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, zesp6t 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 rekomendaciji.
Jednoczesnie ww. piSmie zawarto rowniez prosbe o priorytetowe potraktowanie i wydanie rekomendacji we
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wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony
naczyniowej oczu. W ramach realizowanego zlecenia Agencja przygotowata dotychczas pierwsze z czterech
opracowan, tj. Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty
uktadowy, miastenia, zapalenie btony naczyniowej oczu (OT.4311.4.2019).

Problem zdrowotny

Stan po przeszczepie nerki

Przeszczepienie nerki (KTx) przywraca prawidlowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosé
wewnatrzwydzielniczg oraz wydtuza zycie i zapewnia lepszg jego jakos¢ w poréwnaniu z dializoterapia, dlatego
jest metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnos$ci nerek.

Wskazania

Kazdy chory z nieodwracalng niewydolnoscig nerek powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca przeszczepu
nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje sie u pacjenta leczonego dializami (HD lub DO) albo przed
rozpoczeciem dializoterapii (przeszczepienie wyprzedzajgce). Transplantacje nalezy planowac¢, gdy GFR wynosi
<15 min/min/1,73m?2, a u chorych na cukrzyce <20 min/min/1,73m2. U chorych na cukrzyce typu 1 nalezy rozwazy¢
jednoczasowe przeszczepienie nerki i trzustki.

W Polsce roczna przezywalnosé chorych po KTx wynosi 95%, a przeszczepdéw 90%. Wyniki KTx wykonanego
w okresie dializoterapii; rowniez wyniki przeszczepienia nerek od zywego dawcy sg lepsze niz od dawcy
zmartego.

Gtéwne przyczyny zgondw po KTx: choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (40%), zakazenia (17%) i nowotwory
(12%). Przyczyny utraty przeszczepu (przewlekie odrzucanie, IF/TA, nawrét choroby podstawowe;,
glomeluropatie de novo).

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)

ICD-10: K73.2 — Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH, ang. autoimmune hepatitis) jest przewlektym, nieustepujacym
samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej o nieznanej etiologii, zlokalizowanym gtéwnie
w okolicy okotowrotnej zrazika, zwigzanym ze zwiekszonym stezeniem gamma-globulin w osoczu i obecnoscig
krazacych autoprzeciwciat tkankowych.

W Europie i Ameryce Pétnocnej roczng zapadalnos¢ u rasy biatej ocenia sie na 0,1-1,9/100 000. Zachorowania
wystepujg w kazdym wieku, najczesciej w okresie pokwitania i miedzy 40. a 60. rz. Kobiety chorujg 4 razy czesciej
niz mezczyzni.

Rokowanie AIH zalezy przede wszystkim od odpowiedzi na GKS. Gorsze rokowanie zwigzane jest tez
z rozpoznaniem choroby w miodym wieku, zaostrzeniami biochemicznymi niepetng normalizacjg aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. W przypadku rozpoznania choroby przed rozwinieciem sie marskosci watroby — po
osiggnieciu remisji objawy kliniczne, w tym zmeczenie, zwykle ustepujag i mozliwy jest powro6t do petnej aktywnosci
zyciowej. U 30% chorych marskos¢ watroby rozwija sie pomimo wiasciwego leczenia i uzyskania remis;ji
biochemicznej. Odsetek przezy¢ 10-letnich wsrdd wiasciwie leczonych chorych (takze z marskoscig) wynosi nieco
ponad 80%,a 20 lat od rozpoznania przezywa <50% chorych.

Zespot nerczycowy

ICD-10: NO4 — Zespot nerczycowy

Zespot nerczycowy (ZN) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim albuminy z moczem w ilosci
przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju. Zwigkszone wydalanie biatka z moczem spowodowane jest
wzmozong przepuszczalnoscig btony filtracyjnej ktebuszkéw nerkowych w wyniku dziatania ré6znych czynnikow
patologicznych lub wady ich mikrostruktury.

Warunkiem rozpoznania ZN jest:

e utrata biatka z moczem w ilosci > 50 mg/kg/dobe [lub wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR, urine
protein to creatinine ratio) = 2 mg biatka/1 mg kreatyniny (= 200 mg biatka/1 mmol kreatyniny), lub obecnos$¢
biatka w tescie paskowym na 3+];

e obnizenie stezenia albuminy w surowicy < 2,5 g/dl (< 25 g/l).

Powyzszym objawom towarzyszy wystgpienie obrzekow i hiperlipidemii.

Wystgpienie utraty biatka z moczem w ilosci > 50 mg/kg/dobe [lub uPCR = 2 mg biatka/1 mg kreatyniny (= 200
mg biatka/1 mmol kreatyniny), lub obecnos¢ biatka w tescie paskowym na 3+] bez obnizenia stezenia albuminy
w surowicy okresla sie mianem biatkomoczu nerczycowego [PTND 2015].
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U matych dzieci choroba przyjmuje posta¢ idiopatycznego zespotu nerczycowego wieku dzieciecego, ktory
przebiega z charakterystycznymi objawami klinicznymi i zmianami laboratoryjnymi, ale jego przyczyna nie zostata
wyjasniona

O steroidozaleznym ZN méwimy, gdy wystgpig nawroty biatkomoczu w trakcie zmniejszania dawki prednizonu
lub w okresie krotszym niz 2 tygodnie po jego odstawieniu.

Zachorowalno$¢ roczng szacuje sie na ok 1/100 000 oséb [Gajewski 2017]. Idiopatyczny zespdt nerczycowy (IZN)
stanowi 90% przypadkow ZN u dzieci miedzy 1.1 10. rz. i 50% po 10. rz. Zapadalnosé¢ na IZN wynosi 2—7 nowych
przypadkow/100 000 dzieci < 15 rz., a chorobowos¢ siega 16/100 000 dzieci. Okoto 20% dzieci choruje na ZN
steroidooporny.

Powiktaniami zespotu nerczycowego sg: zakrzepica (10-40% chorych), zakazenia, hiperlipidemia i niewydolnos¢
nerek [Gajewski 2017]. Dobra odpowiedz biatkomoczu na leczenie kortykosteroidami, a nastepnie dobra
odpowiedz na leczenie nawrotow Swiadczy o dobrym rokowaniu. Niepowodzenie leczenia lub wczesny nawrét
zwykle przepowiada dtugg seria nawrotéw. To moze sugerowac nie tylko obecnos$é powazniejszej nefropatii, ale
stanowi takze wyzwanie dotyczgce wyboru przysztej terapii.

Zmiany $rédmigzszowe w ptucach

ICD-10: J84 — Choroby srédmigzszowe ptuc

Choroby srédmigzszowe pluc stanowig heterogenng grupe nieinfekcyjnych i nienowotworowych choréb.
Charakteryzujg sie wystepowaniem zmian rozsianych w obrazie radiologicznym klatki piersiowej, zaburzeniami
wentylacji typu restrykcyjnego ze zmniejszeniem zdolnosci dyfuzyjnej ptuc i upo$ledzeniem wymiany gazowe;j.
Etiologia czesci tych chordb nie jest znana, jednak do najczestszych przyczyn mozna zaliczy¢ czynniki szkodliwe
wystepujgce np. w miejscu pracy, leki czy choroby tkanki tacznej. Choroby $rodmigzszowe ptuc (DPLD)
sklasyfikowano nastepujgco (wg American Thoracic Society — ATS i European Respiratory Society - ERS):

Idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenia ptuc (IIP):

4) Podstawowe srédmigzszowe zapalenia ptuc:
a. idiopatyczne wiéknienie ptuc (ipf);
b. idiopatyczne niespecyficzne srddmigzszowe zapalenie ptuc (nsip);
c. $rdédmigzszowa choroba ptuc z zapaleniem oskrzelikow oddechowych (rb-ild);
d. Zztuszczajgce srédmigzszowe zapalenie ptuc (dip);
e. kryptogenne organizujgce sie zapalenie ptuc (cop);
f. ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc (aip).

5) Rzadkie samoistne $rddmigzszowe zapalenia ptuc:
a. limfocytowe srédmigzszowe zapalenie ptuc (lip);
b. samoistna fibroelastoza optucnowo-$rédmigzszowa.

6) Niemozliwe do sklasyfikowania samoistne srédmigzszowe zapalenia ptuc.

DPLD o znanej przyczynie:
4) polekowe;
5) choroby tkanki fgcznej i uktadowe zapalenia naczyn;
6) czynniki Srodowiskowe i zawodowe.

DPLD w przebiegu choréb ziarniniakowych:
3) sarkoidoza;
4) alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych.

Inne rzadkie postaci DPLD:
5) limfangioleiomiomatoza;
6) histiocytoza z komoérek langerhansa;
7) eozynofilowe zapalenia ptuc;
8) proteinoza ptuc.

Sposrod samoistnych $srodmigzszowych zapalen ptuc (ang. idiopathic interstitial pneumonia, 1IP), samoistne
widknienie ptuc jest jednostka wystepujaca najczesciej (40 — 70%). Nie stwierdzono szczegdlnych predyspozycji
do zachorowan zwigzanych z rasg czy klimatem. Jednakze choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u oséb po
50 r.z., a 2/3 przypadkoéw dotyczy pacjentéw, ktérzy ukonczyli 60 r.z. W grupie wiekowej 35 — 45 lat
zachorowalno$¢ wynosi 2,7/100 tys./ rok, natomiast wsréd oséb po 75 r. z. — 175/100 tys./ rok. Czestosc
wystepowania IPF u mezczyzn wynosi 14 - 42/100 tys., a u kobiet 7 -13/100 tys. W ok. 3% przypadkow choroba
wystepuje rodzinnie i prawdopodobnie dziedziczona jest jako cecha autosomalna dominujgca ze zmienng
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penetracjg. Szacowanie chorobowosci i zapadalnosci na IPF jest trudne ze wzgledu na brak wiarygodnych
danych, a aktualne dane czesto sg rozbiezne. Czesto$¢ wystepowania IPF w Polsce nie jest znana.

Pomimo prob leczenia, sredni czas przezycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania.
Mniej niz 15% chorych przezywa 10 lat. Do najczestszych przyczyn smierci nalezy: niewydolno$¢ oddechowa
(40%), niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, zakazenia i zatorowo$¢ ptucna oraz rak ptuca
(4 — 15%). Naturalny przebieg choroby moze wigzac¢ sie z wystepowaniem gwattownych zaostrzen choroby, ktére
skutkujg bardzo ztym rokowaniem i blisko 80 — 90% $miertelnoscig .

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych, odnalezionych wytycznych klinicznych i badan oraz Obwieszczenia
MZ, za alternatywne technologie medyczne mozna uzna¢ glikokortykosteroidy: prednizon, prednizolon oraz
metylprednizolon.

Rekomendacje kliniczne

Stan po przeszczepie nerki

Odnaleziono 5 wytycznych (ograniczono do ostatnich 5 lat i renomowanych towarzystw): europejskie EAU 2019,
polskie PTT 2018, brytyjskie NICE 2017, NICE 2017_2 oraz BTS 2017. W wytycznych jako podstawowy GKS
wskazuje sie prednizon lub prednizolon. Brak informaciji nt. zastosowania deflazakortu.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Odnaleziono 5 wytycznych: amerykanskie AASLD z 2010 r., brytyjskie BSG z 2010 r., europejskie EASL z 2015r.,
polskie PTH z 2015 r. oraz greckie HASL z 2019 r. W wiekszosci wytycznych jako podstawowy GKS wskazuje
sie prednizon lub prednizolon. Tylko wytyczne brytyjskie BDG z 2010 roku wymieniajg deflazakort do
zastosowania u pacjentdéw, u ktérych nie uzyskano catkowitej biochemicznej lub histologicznej remisji po
zastosowaniu prednizolonu i azatiopryna. W pozostatych wytycznych brak jest informacji nt. stosowania
deflazakortu.

Zespot nerczycowy

We wtoskich zaleceniach SINePe z 2017 r., w leczeniu pierwszego rzutu zespotu nerczycowego oraz pierwszego
nawrotu choroby mozna zastosowaé prednizon lub prednizolon. W przesztosci, w leczeniu pierwszego rzutu
steroidowrazliwego ZN u dzieci czasami stosowano inne GKS (deflazakort, deksametazon, betametazon,
metyloprednizolon), jednak w zadnym badaniu z randomizacjg nie potwierdzono ich skutecznosci. U pacjentow
ze steroidoopornym ZN zamiast prednizonu stosuje sie rézne GKS (deflazakort, deksametazon,
metyloprednizolon) w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

W polskich wytycznych PTNFD z 2015 r. brak jest informacji o mozliwosci zastosowania deflazakortu. Na r6znych
etapach leczenia zespotu nerczycowego | w jego rdéznych postaciach zaleca sie gtéwnie zastosowanie
prednizonu.

Zmiany $rédmigzszowe w ptucach

W brytyjskich zaleceniach NICE z 2017 r., zawarto informacje, ze u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc
stosujgcych prednizolon lub azatiopryne, nalezy przeanalizowaé potencjalne ryzyko i korzysci dotyczace
dyskontynuacji leczenia, kontynuacji leczenia lub wdrozenia terapii zastepczej. Brak jest informacji na temat
zastosowania deflazakortu.

W amerykansko-japonskich zaleceniach American Thoracic Society / Japanese Respiratory Society z 2016 r.
dotyczacych leczenia limfangioleiomiomatozy nie zamieszczono zadnych informacji dotyczgcych steroidoterapii.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej finansowania deflazakortu
w leczeniu autoimmunologicznego zapalenia watroby, zespotu nerczycowego oraz w stanie po przeszczepie
nerki.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ kliniczna

Stan po przeszczepie nerki

Do niniejszej analizy wigczono 1 badanie kliniczne, otwarte Rebollo-Bernardez 1999.
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W okresie leczenia deflazakortem zaden pacjent nie opuscit badania, nie byto réwniez koniecznosci modyfikaciji
schematu terapeutycznego u zadnego z badanych.

Poziom GPT

Srednie poziomy GPT na poczatku leczenia prednizonem znacznie spadty z 386+345 U/l do:
e 80+22 U/l po 2 miesigcach leczenia,
e 54416 U/l po 6 miesigcach leczenia.

Oba wyniki istotne statystycznie, p<0,02.

Po zmianie prednizonu na deflazakort wartosci GPT nie ulegty istotnej zmianie w stosunku do obserowanych
podczas leczenia prednizonem i ksztattowaty sie nastepujgco:

e 48+26 U/l na poczatku leczenia deflazakortem,
e 45+21 U/l po 6 miesigcach leczenia DFL,

e 47433 U/l po 9 miesigcach leczenia DFL,

e 42415 U/l po 12 miesigcach leczenia DFL,

e 39+18 U/l po 15 miesigcach leczenia DFL,

e 41123 U/l po 18 miesigcach leczenia DFL.

Ponadto, z tresci publikacji wynika, ze po szesciu miesigcach leczenia prednizonem u 94% pacjentow poziom
GPT byt w normie lub podwyzszony o mniej niz 50%. Tak wysoki wskaznik remisji biochemicznej utrzymywat sie
przez caly okres leczenia deflazakortem i tylko u jednego pacjenta zaobserwowano zwiekszenie stezenia
transaminaz dwukrotnie ponad norme i wymagato dodania do leczenia azatiopryny.

Poziom 1gG
Poziom IgG w surowicy stopniowo sie zmniejszat podczas stosowania prednizonu:
e 3029+1934 mg/dl na poczatku leczenia,
e 2064+933 mg/dl po 2 miesigcach leczenia, p<0,05,
e 17541750 mg/dl po 6 miesigcach leczenia, p<0,01,
e 1163+480 mg/dl w momencie zmiany PRD na DFL, p=0,002.

Ponadto, w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia deflazakortem zaobserwowano istotny statystycznie, cho¢
przejéciowy wzrost poziomi IgG w surowicy (poziom IgG po 3 m-ach leczenia DFL: 1 7211672 mg/dl, p<0,05).
Jednakze od tego momentu wartosci IgG w surowicy nie wykazaty istotnych statystycznie r6znic w stosunku do
tych zaobserwowanych w okresie leczenia prednizonem (poziom IgG po 6 m-ach leczenia DFL: 1 633+1 390
mg,dl, po 9 m-ach leczenia DFL: 1 6641532 mg,dl, po 12 m-ach leczenia DFL: 1 585+478 mg/dl, po 15 m-ach
leczenia DFL: 1 645382 mg/dl, po 18 m-ach leczenia DFL: 1 658+376 mg/dl).

Przeciwciata ANA i ASMA

Poréwnanie mian ANA i ASMA podczas fazy leczenia deflazakortem i prednizonem wykazato, ze w 82%
przypadkow nie stwierdzono zmian, pozostawiajgc ujemny wynik w 69% z nich oraz dodatni wynik w 13%.
W 12% przypadkéw miana autoprzeciwciat zmniejszyty sie, a u 6% pacjentow wzrosty po zmianie leczenia na
deflazakort.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Do niniejszej analizy wtgczono 4 badania RCT: Ferraris 2007, Kim 1998, Lippuner 1998, Elli 1993.

s+ Ferraris 2007

Sredni klirens kreatyniny

Sredni klirens kreatyniny zmniejszyt sie w obu grupach. W grupie MPRD po 3 latach obserwacji $redni klirens
kreatyniny zmniejszyt sie o ok 7,8 ml/min na 1,73m?, a w grupie DFL o ok. 6,6 ml/min na 1,73m?2; wyniki nieistotne
statystycznie.
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Hormon wzrostu i insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze stwierdzono znaczac wplyw czasu na wynik odchylenia
standardowego (SDS) wzrostu dla wieku chronologicznego pacjentéw (p<0,0001). Analiza post hoc wykazata, ze
we wszystkich przedziatach zaobserwowano znaczny spadek SDS wzrostu pacjenta w grupie MPRD, podczas
gdy spadek ten byt widoczny dopiero po 3 latach w grupie DFL.

Ponadto, analiza wykazata znaczacy wzrost szybkosci wzrastania (cm/rok i SDS) w pierwszym roku dla grupy
DFL, podczas gdy w grupie MPRD zaobserwowano znaczacy spadek szybkosci wzrastania po 2 latach. Dlatego,
po 3 latach pacjenci przyjmujgcy DFL zyskali 13,3+1,3 cm, a pacjenci otrzymujagcy MPRD 8,4+0,8 cm (p<0,01).

Poziom SDS IGF-1 w surowicy znacznie spadt od wartosci wyjsciowej do 3 lat (z 0,01 do -0,65; p<0,005)
u pacjentéw leczonych MPRD, ale nie zmienit sie u pacjentéw leczonych DFL (0,1 vs -0,5; p = NS).

Masa ciala i sktad ciata

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze nastapit istotny statystycznie wzrost catkowitej masy ciata (p<0,0001)
i masy tluszczowej (p=0,0404) w czasie. Analiza post hoc wykazata, ze wzrost masy tluszczowej byt znaczacy
tylko w grupie metyloprednizolonu po 3 latach. Odczyt masy ciata zwiekszyt sie w czasie od wartosci poczatkowej
w obu grupach (p<0,0001). Dwukierunkowa analiza ANOVA wykazata réwniez znaczaca interakcje miedzy
leczeniem lekiem i czasem odnos$nie bezttuszczowej masy ciata (p<0,0001), wskazujgc, ze przyrost w czasie byt
wiekszy w grupie deflazakortu.

BMI SDS nie réznito sie istotnie miedzy grupami. Jednak liczba pacjentéw z nadwagg byta znacznie zwiekszona
w grupie metyloprednizolonu.

Profil lipidowy

Analiza post hoc wykazata znaczny wzrost catkowitego cholesterolu w grupie metyloprednizolonu, podczas gdy
w grupie deflazakortu zaobserwowano jego znaczacy spadek po 3 latach leczenia.

Wystepowanie hipercholesterolemii, zdefiniowanej jako poziom cholesterolu catkowitego w surowicy =200 mg,
byto istotnie powigzane z grupg metyloprednizolonu po 1 roku, 2 latach i 3 latach leczenia. Analiza post hoc
wykazata znaczny wzrost poziomu HDL w grupie DFL we wszystkich przedziatach czasowych, podczas gdy
w grupie MPRD nie zaobserwowano zadnej zmiany w trakcie 3 lat obserwacji.

Ponadto, analiza ujawnita znaczgcg interakcje miedzy leczeniem lekiem a czasem oraz znaczacy wptyw czasu
na stosunek cholesterolu catkowitego /HDL (odpowiednio p=0,009 i p=0,004).

Dodatkowo, analiza post hoc wykazata znaczacy spadek wskaznika catkowitego cholesterolu/HDL w grupie DFL
we wszystkich przedziatach czasowych, podczas gdy w grupie MPRD nie stwierdzono zadnej zmiany. Réwniez
w przypadku poziomu LDL analiza wykazata znaczny spadek tego parametru w grupie DFL oraz znaczacy wzrost
w grupie MPRD miedzy wartoscig poczatkowg a kazdym punktem w czasie.

Gestosc¢ kosci (BMD)

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze analiza post hoc wykazata znaczny spadek BMD kregostupa
ledZzwiowego i catkowitego BMD szkieletu w grupie MPR w prawie wszystkich przedziatach czasowych, podczas
gdy w grupie DFL spadek ten byt widoczny dopiero po 3 latach leczenia.

Metabolizm glukozy

Z tresci publikacji Ferraris 2007 wynika, ze na poziom glukozy w surowicy dla obu lekéw (DFL, MPRD) istotny
wptyw miat czas (p=0,0005) i leczenie (p=0,0416). Analiza post hoc wykazata znaczny spadek glukozy w surowicy
w grupie MPRD we wszystkich przedziatach czasowych, podczas gdy w grupie DFL spadek ten byt widoczny
dopiero po 3 latach leczenia. Ponadto, analiza post hoc wykazata, ze wzrost poziomu insuliny w surowicy byt
istotny tylko w grupie MPRD w pierwszym roku badania.

«  Kim 1998

Z tresci publikaciji Kim 1998 wynika, ze po zmianie leczenia PRD na DFL nie zaobserwowano zadnego wptywu
na zapobieganie zmniejszania masy kostnej u pacjentow.

®,

< Lippuner 1998

Nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie miedzy grupg DFL a grupg PRD dla zadnego parametru
biochemicznego.
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Gestos¢ mineralna kosci (BDM) i skiad ciata

Gestos¢ mineralna kosci odcinka ledzwiowego zmniejszyta si¢ bardziej w grupie PRD wzgledem grupy DFL
(p<0,05), przy czym réznica byta szczegodlnie wyrazna po 24 tygodniach leczenia (odpowiednio 9,1£1,8% vs
3,0+2,4%).

BDM biodra zmniejszyta sie w stosunku do wartosci wyjsciowej w obu grupach (p<0,01), bez réznic miedzy
grupami.

BDM catego ciata zmniejszyta sie w stosunku do warto$ci poczatkowej tylko w grupie PRD (p<0,001).
Beztluszczowa masa ciata zmniejszyta sie o okoto 2,5 kg w obu grupach po 6-12 tygodniach leczenia (p<0,001),
a nastepnie pozostata stabilna.

Tkanka tluszczowa bardziej wzrosta w grupie PRD (p<0,01) niz w grupie DFL (7,1+1,8 vs 3,5t1,4 kq).

Wiekszy wzrost catkowitego cholesteroli (p<0,03), cholesterolu lipoproteinowego o niskiej gestosci (p<0,01),
lipoproteiny B2 (p<0,03) i trojglicerydéw(p=0,054) zaobserwowano w grupie PRD wzgledem DFL.

% EIlli 1993

Przyrost masy ciata byt znacznie nizszy u pacjentéw leczonych DFL (p<0,01), a roznica stata sie szczegdlnie
widoczna, gdy dawki leku zostaty zmniejszone.

Stezenie kreatyniny w osoczu (p<0,05), tréjglicerydéw (p<0,05) i catkowity poziom cholesterolu byto réwniez
nizsze u pacjentéw w grupie DFL wzgledem pacjentow leczonych MPRD.

Zespot nerczycowy

Do niniejszej analizy wtaczono 1 badanie RCT Singhal 2015.

Sredni czas potrzebny do wywotania remisji wynosit 10,25 + 2,41 dni i 12,55 + 1,44 dni odpowiednio w grupie
DFL i PRD. Czas do uzyskania remisji byt krétszy w grupie deflazakortu w poréwnaniu do grupy prednizolonu,
aroznica byta istotna statystycznie (p=0,012). Przy sredniej roznicy czasu remisji wynoszgcej 2,3 dnia (SD=1,92),
moc badania wyniosta 86%, z przedziatem ufnosci 95%.

Dwadziescia troje (92%) dzieci, z ktoérych wszystkie 12 z grupy DFL i 11 z grupy PRD wigczono do badania,
uzyskato remisje. W grupie PRD stwierdzono, ze 2 pacjentéw z 1. atakiem jest opornych na sterydy. Nie
stwierdzono istotnej ré6znicy miedzy grupg DFL i PRD w odniesieniu do wspétczynnika remisji (p=0,48). Sposréd
22 dzieci, ktore ukonczyty badanie, 5 (22,7%) miato nawrét. W grupie DFL, 1 dziecko miato nawrét choroby po
leczeniu spowodowanym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, a 1 dziecko miato nawrét podczas trwajgce;j
6 miesiecy obserwacji. W grupie PRD, 3 dzieci miato nawré6t podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji. Chociaz
liczba nawrotow w okresie obserwacji byta wieksza w przypadku grupy PRD, rdznica ta nie byta statystycznie
istotna. Wzgledne ryzyko nawrotu podczas obserwacji w grupie DFL w poréwnaniu z grupg PRD wyniosto 0,33
[95%CI: 0,04-2,73].

Drugorzedowy punkt koncowy, ktérym byt sredni przyrost masy ciata, byt wyzszy w grupie PRD (1,38 £ 0,56 kg)
w poréwnaniu z deflazakortem (1,36 + 0,96 kg), ale nie réznica nie byta statystycznie istotna (p= 0,95). Liczba
dzieci, u ktérych rozwinety sie cechy cushingoidalne pod koniec leczenia i w okresie obserwac;ji, byla wieksza
w grupie PRD. Réznica ta nie byta jednak statystycznie istotna. Liczby dzieci z nadcisnieniem na poczatku
badania oraz na koncu leczenia i obserwacji nie roznita sie w dwdch grupach. U zadnego z dzieci nie stwierdzono
wystgpienia tylnego zmetnienia soczewki i Zzadne nie rozwineto go podczas leczenia i obserwacji. Opornos¢ na
steroidy wystepowata tylko w grupie PRD (15,3%), ale réznica ta nie byta statystycznie istotna (p=0,48). Wszyscy
pacjenci w badaniu mieli na poczatku euglikemie i taki stan wystepowat do korca leczenia i obserwac;ji.

Zmiany Sréodmigzszowe w pfucach

Nie odnaleziono badah w przedmiotowym wskazaniu.
Bezpieczenstwo

Stan po przeszczepie nerki

W badaniu Ferraris 2007 w pierwszym roku badania wystgpit jeden epizod ostrego odrzucenia u pacjenta
nalezgcego do grupy MPRD; w grupie DFL nie byto odrzucenia.

W badaniu Kim 1998 ostre lub przewlekie epizody odrzucenia przeszczepu i istotna zmiana poziomu kreatyniny
w surowicy nie wystapity w okresie badania w grupie pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami (najpierw PRD
pbzniej DFL).
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W badaniu Lippuner 1998 epizody odrzucenia wystgpity u 5 z 19 pacjentéw, 3 z nich nalezato do grupy PRD,
a 2 do grupy DFL. Dwdch z 5 pacjentéw odpadto po 24. tyg. leczenia (1 pacjent z grupy DFL z powodu schytkowej
niewydolno$ci nerek, a drugi w grupie PRD z powodu otrzymania 6 wlewow (3g) metyloprednizolonu.

W badaniu Elli 1993 w grupie DFL nie byto zadnego zgonu, a w grupie DFL raportowano 1 zgon podczas catego
okresu obserwacji. Ponadto, zaobserwowano 20 ciezkich epizodéw odrzucenia , w tym 9 w grupie DFL i 11
w grupie MPRD (p=NS) oraz 13 powaznych infekcji, 5 w grupie DFL i 8 w grupie MPRD (p=NS).

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Robello-Bernardez 1999

Podczas obserwaciji u zadnego pacjenta nie wystgpito nadcisnienie tetnicze, cukrzyca ani zmiany ostrosci wzroku.
8 pacjentow (wszystkie to byly kobiety) potwierdzito istnienie bdlu grzbietowo-ledzwiowego. U 4 z nich
zdiagnozowano zapalenie stawéw kregostupa, a bol pojawit sie przed wprowadzeniem jakiegokolwiek leczenia.
W pozostatych 4 przypadkach bél grzbietowo-ledzwiowy pojawit sie po rozpoczeciu leczenia prednizonem i nie
ulegat zmianie po konwersji na deflazakort. Jednakze u Zzadnego z tych 4 pacjentéw nie zaobserwowano
zmniejszenia masy kosci w stosunku do wiek i pfci w densytometrii kosci.

Zespot nerczycowy

W badaniu Singhal 2015 nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa stosowania deflazakortu.

Zmiany $rédmigzszowe w ptucach

Nie odnaleziono badan w przedmiotowym wskazaniu.
Opinie ekspertéw

Stan po przeszczepie nerki

Wedtug prof. L. Cierpki, Konsultanta krajowego ds. transplantologii klinicznej ,produkt leczniczy w tabletkach a 6
mg powinien by¢ refundowany w rzadkich przypadkach wymienionych powyzej. Typowe leczenie
immunosupresyjne po transplantacjach narzagdowych to malejgce dawki prednizonu 5-10 mg. Tabletki Calcort
a 30 mg w przewlektym leczeniu po transplantacjach nie bedg wiec mie¢ zastosowania. W leczeniu
potransplantacyjnym oprocz nerek nalezy uwzgledni¢ pozostate narzady: serce, watrobe, trzustke, ptuca,
przeszczepy wielotkankowe (konczyny, twarz, krtan)., przeszczepu komoérek krwiotwérczych,,

Wedtug prof. K. Ciechanowskiego, Konsultanta wojewddzkiego ds. nefrologii ,(...) lek ten powinien by¢ dostepny
np. na import docelowy szczegdlnie dla oséb wykazujgcych nadmierng niekorzystng reakcje na Encorton
(np. zaburzenia tolerancji glukozy). Do tej pory pacjenci. ktorzy chcieliby by¢ leczeni Calcortem zamiast
Encortonem, zaopatrujg sie w ten lek np. w Niemczech za cene ok. 36 euro za 100 tabletek Calcortu po 6 mg.
Tabletki po 30 mg sprowadzajg np. z Hiszpanii. Mieszkahcy Szczecina zaopatrujg sie (petnoptatna recepta)
w niemieckiej aptece odlegtej o 25 km od centrum Szczecina.”

Zespot nerczycowy

Wedtug prof. K. Ciechanowskiego, Konsultanta wojewddzkiego ds. nefrologii ,(...) lek ten powinien by¢ dostepny
np. na import docelowy szczegdlnie dla oséb wykazujgcych nadmierng niekorzystng reakcje na Encorton (np.
zaburzenia tolerancji glukozy). Do tej pory pacjenci. ktérzy chcieliby by¢ leczeni Calcortem zamiast Encortonem,
zaopatrujg sie w ten lek np. w Niemczech za cene ok. 36 euro za 100 tabletek Calcortu po 6 mg. Tabletki po 30
mg sprowadzajg np. z Hiszpanii. Mieszkancy Szczecina zaopatrujg sie (petnoptatna recepta) w niemieckiej aptece
odlegtej 0 25 km od centrum Szczecina.”

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Wedtug prof. E. Poniewierki, Konsultanta wojewddzkiego ds. gastroenterologii ,,AIH to choroba, ktdrej czestosé
wystepowania na terenie Europy nie osigga 1 na 100 000 mieszkancéw. Leczenie od wielu lat jest nie zmienione
i polega na stosowaniu glikokortykosteroidow i azatiopryny. Leki te sg powszechnie dostepne i tanie.”

Zmiany $rédmigzszowe w ptucach

Wedtug prof. M. Brzosko, Konsultanta krajowego ds. reumatologii ,Biorgc pod uwage, ze Calcort w poréwnaniu
z dotychczas stosowanymi w Polsce GKS ma mniej dziatah niepozgdanych a cena leku nie jest duza
przychylatbym sie do finansowania tego leku ze $rodkéw publicznych. Uznaje sig, ze Calcort ma mniejszy wptyw
na wystepowanie osteoporozy posterydowej, objawow ze strony przewodu pokarmowego, gospodarke
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weglowodanowg, powoduje mniejszy przybdr masy ciata, mniej hirsutyzmu, mniejszg szanse wystepowania
budowy ciata cushingoidalnej.”

Wedtug prof. M. Majdan, Konsultanta wojewddzkiego w dz. reumatologii ,Nowa forma syntetycznych GKS —
mniejsze dziatania niepozadane; powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych jako opcja terapii we
wszystkich wymienionych (...) wskazaniach.”

Wedtug dr R. Kieszko, Konsultanta wojewddzkiego w dz. chordb ptuc ,Przeglad pismiennictwa wykazat, ze
aktywnos¢ 7,5 mg deflazakortu jest w przyblizeniu rGwnowazna 25 mg kortyzonu, 20 mg hydrokortyzonu, 5 mg
prednizolonu lub prednizonu, 4 mg metyloprednizolonu lub triamcynolon Ilub 0,75 betametazonu Ilub
deksametazon. W przegladzie zauwazono, ze potrzeba o 50% wyzszej dawki, aby wywofa¢ ten sam efekt
demineralizujgcy, co prednizolon. Zatem ma mniejszy wptyw na metabolizm wapnia niz jakikolwiek inny
syntetyczny kortykosteroid, a zatem wykazuje mniejsze ryzyko opdznienia tempa wzrostu u dzieci i osteoporozy
u osob starszych i stosunkowo niewielki wptyw na metabolizm weglowodandw, retencje sodu i hipokaliemie
(Parente 2017). Niestety nie ma pismiennictwa dotyczacego stosowania deflazacortu w chorobach
srodmigzszowych ptuc poza sarkoidoza. Rizatto i wsp. wykazali, ze przewlekte lecenie deflazakortem powoduje
mniejszg demineralizacje kosci u chorych na sarkoidoza w poréwnaniu do prednizolonu (Rizzato i wsp. 1991,
Rizzato i wsp. 1997). Mozna sie spodziewaé, ze mniejszy efekt demineralizacyjny mégtby wystgpi¢ tez podczas
leczenia deflazakortem innych choréb srédmigzszowych, co miatoby znaczenie dla pacjentéw w przypadkach
dtugotrwatej sterydoterapii”
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BTS 2017 The Renal Association. Post-Operative Care in the Kidney Transplant Recipient. Final Version February 2017.

EAU 2019 https://uroweb.org/quideline/renal-transplantation/#3 (dostep: 12.03.2020 r.)

NICE 2017 National Institute for Health and Care Excellence. Immunosuppressive therapy for kidney transplant in adults
Technology appraisal guidance, Published: 11 October 2017 www.nice.org.uk/guidance/ta481 (dostep: 12.03.2020
r)

NICE 2017_2 National Institute for Health and Care Excellence. Immunosuppressive therapy for kidney transplant in children and
young people. Technology appraisal guidance. Published: 11 October 2017 www.nice.org.uk/quidance/ta482
(dostep: 12.03.2020 r.)

PTT 2018 Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Zalecenia dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu

narzgddw unaczynionych. Warszawa grudzien 2018. Wydawca: Fundacja Zjednoczeni dla Transplantacji.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

AASLD 2010

Michael P. Manns,1 Albert J. Czaja,2 James D. Gorham,3 Edward L. Krawitt,4 Giorgina Mieli-Vergani,5 Diego
Vergani,6 and John M. Vierling7, AASLD Practise Guidelines, Diagnosis and Management of Autoimmune Hepatitis
2010.

BSG 2010

British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of autoimmune hepatitis. Gleeson D,
Heneghan MA. Gut (2011). doi:10.1136/gut.2010.235259

EASL 2015

Journal of Hepatology, EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis, European Association for the Study
of the Liver.

HSG 2019

George N. Dalekosa,b, John Koskinasc, George V. Papatheodoridis, Annals of Gastroenterology (2019) 32, 1-24,
Hellenic Association for the Study of the Liver Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis

PTH 2015

Pod red. Prof. dr hab. n. med. K.Simona, Hepatologia 2015, Vol. 15, Rocznk Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego

Zespot nerczycowy

PTNFD 2015

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigcej (PTNFD) dotyczace postepowania z dzieckiem z zespotem
nerczycowym. Zalecenia opracowane przez grupe ekspertéw powotang przez PTNFD — zespot ekspertéw: Helena
Ziotkowska (koordynator grupy), Irena Batasz-Chmielewska, Ryszard Grenda, Kinga Musiat, lwona Ogarek, Maria
Szczepanska, Jacek Zachwieja, Aleksandra Zurowska (przewodniczgca PTNFD). Forum Nefrologiczne 2015, tom
8, nr 4, 238-256

SINePe 2017

Pasini A, Benetti E et al. The Italian Society for Pediatric Nephrology (SINePe) consensus document on the
management of nephrotic syndrome in children: Part | - Diagnosis and treatment of the first episode and the first
relapse. Italian Journal of Pediatrics (2017) 43:41

Zmiany Srédmigzszowe w ptucach

ATS/IRS 2016

McCormack FX, Gupta N et al. on behalf of the ATS/JRS Committee on Lymphangioleiomyomatosis. Official
American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guidelines: Lymphangioleiomyomatosis
Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med 2016, Vol 194, Iss 6, pp 748-761, Sep 15, 2016

NICE 2017

Idiopathic pulmonary fibrosis in adults: diagnosis and management. Clinical guideline. National Institute for Health
and Care Excellence. Published: 12 June 2013, Last updated May 2017, www.nice.org.uk/guidance/cg163

Badania

Stan po przeszcz

epie nerki

Ferraris 2007

Ferraris JR et al.. Effects of deflazacort vs. methylprednisone: a randomized study in kidney transplant patients.
Pediatr Nephrol. 2007 May;22(5):734-41. Epub 2007 Feb 9.

Linnuper 1998

Lippuner K et al. Effects of deflazacort versus prednisone on bone mass, body composition, and lipid profile: a
randomized, double blind study in kidney transplant patients J Clin Endocrinol Metab. 1998 Nov;83(11):3795-802.

Kim 1998 Kim MS. Et al. Effect of deflazacort on bone mineral density in renal transplant recipients. Transplant Proc. 1998
Nov;30(7):3041-2.
Elli 1993 Ellil A. et al. A randomized trial of deflazacort versus 6-methylprednisolone in renal transplantation--

immunosuppressive activity and side effects. Transplantation. 1993 Jan;55(1):209-12.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Rebollo-
Bernardez 1999

Rebollo Bernardez J. et al. Deflazacort for long-term maintenance of remission in type | autoimmune hepatitis.
Revista Espanola de Enfermedades Digestivas / 1999;91(9):630-638 Spain ARAN Ediciones S.A. (Castello 128 - 10,
Madrid 28006, Spain) 1999.

Zespot nerczycowy

Singhal 2015

Singhal R, Pandit S, Dhawan N. Deflazacort Versus Prednisolone: Randomized Controlled Trial in Treatment of
Children With Idiopathic Nephrotic Syndrome. Iran J Pediatr. 2015 April; 25(2):e510.

Pozostale zrédta

Obwieszczenie
MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.

0T.422.75.2019

Zessly (infliksymab) we wskazaniu autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10: K73.2). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych Nr: OT.422.75.2019, Data ukonczenia: 11 wrzesnia 2019 r.

0T.431.2.2016

Calcort (deflazakort) we wskazaniach: sarkoidoza, zespot Ormonda,choroba $rédmigzszowa ptuc. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Raport nr: OT.431.2.2016, Data
ukonczenia: 24 sierpnia 2016 r
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0T.422.38.2018 | Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) Opracowanie w
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Nr: OT.422.18.2018, Data ukonczenia: 3 lipca 2018 r.

SPCs Calcort Podsumowanie Charakterystyki Produktu Calcort https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915 [dostep:
25.02.2020 1.]

Szczeklik 2017 Interna Szczeklika 2018, Gajewski P, red., Krakéw: Wydawnictwo Medycyna Praktyczna; Il: 744-745; V: 1647-1651.
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 20.02.2020r.) —
stan po przeszczepie nerki

Liczba

Nr Kwerenda publikacji

Search ((("deflazacort"  [Supplementary  Concept]) @ OR  Deflazacort[Title/Abstract])) AND  (("Kidney
Transplantation"[Mesh]) OR (((Renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract])) AND (Transplantation[Title/Abstract]
OR Transplantations[Title/Abstract] OR Graft[Title/Abstract] OR Grafts[Title/Abstract] OR Grafting[Title/Abstract] OR
transplant[Title/Abstract] OR transplants[Title/Abstract] OR Allotransplantation[Title/Abstract] OR
Allotransplantations|[Title/Abstract] OR Allograft[Title/Abstract] OR Allografts[Title/Abstract] OR
Allografting[Title/Abstract] OR allotransplant[Title/Abstract] OR Allotransplants[Title/Abstract]))) Filters: Polish; English

#10 27

Search ((("deflazacort"  [Supplementary  Concept]) @ OR  Deflazacort[Title/Abstract])) AND  (("Kidney
Transplantation"[Mesh]) OR (((Renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract])) AND (Transplantation[Title/Abstract]
OR Transplantations[Title/Abstract] OR Graft[Title/Abstract] OR Grafts[Title/Abstract] OR Grafting[Title/Abstract] OR
transplant[Title/Abstract] OR transplants[Title/Abstract] OR Allotransplantation[Title/Abstract] OR
Allotransplantations[Title/Abstract] OR Allograft[Title/Abstract] OR Allografts[Title/Abstract] OR
Allografting[Title/Abstract] OR allotransplant[Title/Abstract] OR Allotransplants[Title/Abstract])))

#9 28

Search ("Kidney  Transplantation'[Mesh]) OR  (((Renal[Title/Abstract] OR  kidney[Title/Abstract])) AND
(Transplantation[Title/Abstract] OR Transplantations[Title/Abstract] OR Graft[Title/Abstract] OR Grafts[Title/Abstract]
OR Grafting[Title/Abstract] OR transplant[Title/Abstract] OR transplants[Title/Abstract] OR
Allotransplantation[Title/Abstract] OR  Allotransplantations[Title/Abstractf OR  Allograft[Title/Abstract] OR
Allografts[Title/Abstract] OR Allografting[Title/Abstract] OR allotransplant[Title/Abstract] OR
Allotransplants[Title/Abstract]))

#8 138832

Search ((Renal[Title/Abstract] OR kidney([Title/Abstract])) AND (Transplantation[Title/Abstract] OR
Transplantations[Title/Abstract] OR Graft[Title/Abstract] OR Grafts[Title/Abstract] OR Grafting[Title/Abstract] OR
#7 |transplant[Title/Abstract] OR transplants[Title/Abstract] OR Allotransplantation[Title/Abstract] OR| 118951
Allotransplantations|[Title/Abstract] OR Allograft[Title/Abstract] OR Allografts[Title/Abstract] OR
Allografting[Title/Abstract] OR allotransplant[Title/Abstract] OR Allotransplants[Title/Abstract])

Search Transplantation OR Transplantations OR Graft OR Grafts OR Grafting OR transplant OR transplants OR
#6 |Allotransplantation OR Allotransplantations OR Allograft OR Allografts OR Allografting OR allotransplant OR| 978141
Allotransplants

#5 |Search Renal or kidney 1093090
#4 | Search "Kidney Transplantation"[Mesh] 94093
#3 |Search ("deflazacort" [Supplementary Concept]) OR Deflazacort[Title/Abstract] 568
#2 | Search Deflazacort 568
#1 | Search "deflazacort” [Supplementary Concept] 416

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania:
20.02.2020 r.) — stan po przeszczepie nerki

Nr Kwerenda pLIJ_li)(I:iZkt;?:ji
#1 |exp deflazacort/ 2321
#2 (deflazacort.ab,kw,ti. 746
#3 |Lor2 2359
#4  |exp kidney graft/ 39648
#5 |(Renal or kidney).ab,kw;ti. 1041100
#6 (Transplantatior) or Transplantations or Graft or Grafts or Grafting or transplant or transplants or AIIotrgnspIantation o 895576

IAllotransplantations or Allograft or Allografts or Allografting or allotransplant or Allotransplants).ab,kw,ti.

#7 [5and 6 178682
#8 Hor7 181081
#9 [3and 8 89
#10 [limit 9 to (english or polish) 85
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania

20.02.2020 r.) — stan po przeszczepie nerki

Nr Kwerenda pllj_li)(I:iZkt::ji
#1 |(deflazacort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 182
#2 | (Kidney Transplantation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10622
#3 | (Renal or kidney):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77375

Allotransplants):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(Transplantation OR Transplantations OR Graft OR Grafts OR Grafting OR transplant OR transplants OR
#4 | Allotransplantation OR Allotransplantations OR Allograft OR Allografts OR Allografting OR allotransplant OR 55194

#5 |#3 AND #4 15150
#6 |#2 OR#5 15150
#7 |#1 AND #6 14

20.02.20207r.) - AIH

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania:

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#10 |Search #4 and #9 4
#9 | Search #5 or #8 569
#8 | Search "deflazacort” [Supplementary Concept] 416
#5 |Search (deflazacort[Title/Abstract] OR calcort[Title/Abstract]) 433
#4 | Search #1 or #3 6733
#3 | Search "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh] 3477
#1 |Search (Autoimmune hepatitis[Title/Abstract] OR lupoid hepatitis[Title/Abstract] OR AlH[Title/Abstract]) 6156

wyszukiwania: 21.02.2020r.) - AIH

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego

Nr Kwerenda Liczba publikacji

1 |(autoimmune hepatitis or lupoid hepatitis or AlH).ab,kw,ti. 10908
2 |exp autoimmune hepatitis/ 11833
3 Jlor2 14310
4 |(deflazacort or calcort).ab,kw,ti. 749
5 |exp deflazacort/ 2323
6 Jor5 2362
7 [3and 6 32
8 [limit 7 to (human and english language) 31

Tabela 24. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtornych w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania 21.02.2020 r.) - AlH

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#1 |#1 (autoimmune hepatitis or lupoid hepatitis or AlH):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 638
#2 | MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 26
#3  |[#1lor#2 638
#4 | (deflazacort or calcort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 184
#5 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#6 |#3 and #4 0
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Tabela 25. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania

06.03.2020 r.) — zespo6t nerczycowy

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#13| Search #6 and #11 Filters: Publication date from 2013/01/01 to 2020/12/31 3
#12 | Search #6 and #11 18
#11 | Search #7 or #10 568
#10 | Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 416
#7 | Search deflazacort[Title/Abstract] 432
#6 | Search #4 or #5 22489
#5 | Search "Nephrotic Syndrome"[Mesh] 15793
#4 | Search "Nephrotic Syndrome"[Title/Abstract] 18598

Tabela 26. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase (OvidSP) (data ostatniego

wyszukiwania 06.03.2020 r.) - zesp6t nerczycowy

Nr Kwerenda Liczba publikacji
1 |nephrotic syndrome.ab,kwiti. 15413
2 |exp nephrotic syndrome/ 15884
3 [or2 19412
4 |deflazacort.ab,kw,ti. 559
5 lexp deflazacort/ 1871
6 Jor5 1904
7 [3and 6 67,
8 [limit 7 to ((english or polish) and yr="2013 - 2020" and (article or article in press)) 11

wyszukiwania 06.03.2020 r.) - zesp6t nerczycowy

Tabela 27. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
#1 |(nephrotic syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1248
#2 | MeSH descriptor: [Nephrotic Syndrome] explode all trees 351
#3 | (deflazacort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 181
#4 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#5 |#1 or #2 1248
#6 |#3 or #4 181
#7 |#5 and #6 10
#8 | Custom Range: 2013-2020 1

06.03.2020 r.) — zmiany srédmigzszowe w plucach

Tabela 28. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#27 | Search #22 and #25 Filters: Publication date from 2016/01/01 to 2020/12/31 0
#28 | Search #22 and #25 Schema: all Filters: Publication date from 2016/01/01 to 2020/12/31 0
#26 | Search #22 and #25 5
#25| Search #23 or #24 568
#24 | Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 416
#23 | Search deflazacort[Title/Abstract] 432
#22 | Search #19 or #21 75478
#21 | Search "Lung Diseases, Interstitial'[Mesh] 55062
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Nr

Kwerenda Liczba

publikacji

#19 | Search (Interstitial lung disease[Title/Abstract] OR diffuse parenchymal lung disease[Title/Abstract] OR

Idiopathic pulmonary fibrosis[Title/Abstract] OR Desquamative interstitial pneumonia[Title/Abstract] OR Acute
interstitial pneumonia[Title/Abstract] OR Hamman-Rich syndrome[Title/Abstract] OR Nonspecific interstitial
pneumonia[Title/Abstract] OR Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease[Title/Abstract] OR
Cryptogenic organizing pneumonia[Title/Abstract] OR Bronchiolitis Obliterans Organizing
Pneumonia[Title/Abstract] OR Lymphoid interstitial pneumonia[Title/Abstract] OR Lymphocytic interstitial
pneumonia[Title/Abstract] OR Idiopathic interstitial pneumonia[Title/Abstract] OR noninfectious
pneumonia[Title/Abstract] OR Hypersensitivity pneumonitis[Title/Abstract] OR Extrinisic allergic
alveolitis[Title/Abstract] OR idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis[Title/Abstract] OR unclassifiable
idiopathic interstitial pneumonia[Title/Abstract] OR combined pulmonary fibrosis[Title/Abstract] OR interstitial
pneumonia[Title/Abstract] OR diffuse alveolar hemorrhage[Title/Abstract] OR eosinophilic lung
disease[Title/Abstract] OR allergic bronchopulmonary aspergillosis[Title/Abstract] OR chronic eosinophilic
pneumonia[Title/Abstract] OR eosinophilic bronchitis[Title/Abstract] OR pulmonary Langerhans cell
histiocytosis[Title/Abstract] OR lymphangioleiomyomatosis[Title/Abstract] OR pulmonary alveolar
proteinosis[Title/Abstract])

29683

Tabela 29. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase (OvidSP) (data ostatniego
wyszukiwania 06.03.2020 r.) — zmiany srodmigzszowe w ptucach

Nr Kwerenda L|c_zba__
publikacji

1 ((Interstitial lung disease or diffuse parenchymal lung disease or Idiopathic pulmonary fibrosis or Desquamative interstitia 44700

pneumonia or Acute interstitial pneumonia or Hamman-Rich syndrome or Nonspecific interstitial pneumonia or

Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease or Cryptogenic organizing pneumonia or Bronchiolitis

Obliterans Organizing Pneumonia or Lymphoid interstitial pneumonia or Lymphocytic interstitial pneumonia or Idiopathic

interstitial pneumonia or noninfectious pneumonia or Hypersensitivity pneumonitis or Extrinisic allergic alveolitis or

idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis or unclassifiable idiopathic interstitial pneumonia or combined pulmonary

fibrosis or interstitial pneumonia or diffuse alveolar hemorrhage or eosinophilic lung disease or allergic

bronchopulmonary aspergillosis or chronic eosinophilic pneumonia or eosinophilic bronchitis or pulmonary Langerhans

cell histiocytosis or lymphangioleiomyomatosis or pulmonary alveolar proteinosis).ab,kw,ti.
2 |exp interstitial lung disease/ 65015
3 [lor2 79765
4 |deflazacort.ab,kwiti. 559
5 |exp deflazacort/ 1871
6 4or5 1904
7 [3and 6 50
8 [limit 7 to ((english or polish) and yr="2016 - 2020" and (article or article in press)) 4

Tabela 30. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania 06.03.2020 r.) — zmiany $srodmigzszowe w ptucach

Liczba

Nr Kwerenda publikagii
#1 | (deflazacort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 181 181
#2 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0 0
#4 | #1 or #2 181
#5 | MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] explode all trees 779

(Interstitial lung disease or diffuse parenchymal lung disease or Idiopathic pulmonary fibrosis or Desquamative interstitial 3629

pneumonia or Acute interstitial pneumonia or Hamman-Rich syndrome or Nonspecific interstitial pneumonia or

Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease or Cryptogenic organizing pneumonia or Bronchiolitis

Obliterans Organizing Pneumonia or Lymphoid interstitial pneumonia or Lymphocytic interstitial pneumonia or Idiopathic
#6 interstitial pneumonia or noninfectious pneumonia or Hypersensitivity pneumonitis or Extrinisic allergic alveolitis or

idiopathic pleuroparenchymal f broelastosis or unclassifiable idiopathic interstitial pneumonia or combined pulmonary

fibrosis or interstitial pneumonia or diffuse alveolar hemorrhage or eosinophilic lung disease or allergic

bronchopulmonary aspergillosis or chronic eosinophilic pneumonia or eosinophilic bronchitis or pulmonary Langerhans

cell histiocytosis or lymphangioleiomyomatosis or pulmonary alveolar proteinosis):ti,ab,kw (Word variations have been

searched)
#7 |#5 or #6 3964
#8 |#4 and #7 1
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA dla AIH

A

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 31

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrédta
N=4 N=31 N=0 N=0
A 4
Po usunigciu duplikatéw, N = 31

A

:

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 3

Wykluczono: N = 28

A

Publikacje wigczone do analizy, N =1

Wykluczono: N =2
¢ Niewlasciwy jezyk, n=1

o Niewtasciwy typ badania, N= 1

Publikacje z referencji, N =0

Diagram selekcji badan PRISMA dla stany po przeszczepie nerki

Publ kacje wtgczone do analizy, N = 4

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N =27 N =285 N =14 N=0
A
Po usunigciu dupl katéow, N = 89
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 89 > Wykluczono: N = 60
Wykluczono: N =25
¢ niezgodny typ badania, n=18
¢ niezgodne punkty kohcowe, n=3
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 29 ———p| * niezgodna interwencja, n=2
¢ brak dostepu do petnego tekstu, n=1

e dupl kat, n=1

Publikacje z referencji, N =0
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PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrédta
N=3 N=11 N=1 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katéw, N = 11

A

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 9

Wykluczono: N = 8

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

A4

Publikacje wigczone do analizy, N =1

Publikacje z referencji, N =0

Diagram selekcji badan PRISMA dla zmian srédmigzszowych w ptucach (od 2016 r.)

PubMed
N=0

Embase (OvidSP)
N=4

Cochrane Library
N=1

Inne zrodta
N=0

A

y

Po usunieciu duplikatow, N = 5

A

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 0

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Publikacje z referencji, N =0
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Tabela 31. Glikokortykosteroidy refundowane w ocenian
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ch wskazaniach (na podstawie Obwieszczenia MZ)

Nazwa postaci | ZawartosC | o\ jimitowa | UCZ | CHB | cD | wLp | Zakres wskazan pofi'féiit'r’il‘ifn"y"ch PO | WDS$
dawka opakowania objetych refundacja 3 ~
objetych refundacja
Betamethasoni dipropionas + Betamethasoni natrii phosphas
81.1, Kortykosteroidy
. L do stosowania We wszystkich
Diprophos, zawiesina . .
5amp.po 1 0golnego - zarejestrowanych 0
6 4d3? +\g86tgzx1k.‘/ml ml glikokortykoidy do 5400 | 56,70 | 6687 | 6687 wskazaniach na 50% | 3344
' 03 Mg podawania dzier wydania decyzji
pozajelitowego
Dexamethasonum
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 2322 | 24,38 | 30,86 | 29,99 R | 4,07
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 46,44 | 48,76 | 58,57 | 58,57 R | 5,69
Dexamethasone
Krka, tabl,, 0.5 mg 20 tabl. 6,37 | 669 | 9,18 | 750 R | 488
Dexamethasone | g ot 234,36 | 246,08 | 265,21 | 265,21 R | 2844
Krka, tabl., 20 mg
Dexamethasone
Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 241,92 | 254,02 | 273,15 | 273,15 R | 2844
Dexamethasone 20 szt. 252,72 | 265,36 | 284,49 | 284,49 <1>nowotwory zlosliwe - | R | 2844
KRKA, tabl., 20 mg | i ince -
81.2, Kortykosteroidy eczenie wspomagajace
Dexamethasone - . We wszystkich w przypadkach innych
Krka, tabl., 4 mg 20 st doogg)lzg\ggrjla 4698 | 49,33 | 5914 | 5914 zarejestrowanych niz okreslone w ChPL; R | 569
Dexamethasone likokortvkoidy do _w§kazanlgch na <2>nowotwory z}oéhwe -
Krka, tabl., 4 mg 20 szt. po%awaniay dousytnego 48,38 | S0.80 | 6061 | 5997 | dziert wydania decyzji | premedykacia-w | R | 633
Dexamethasone | - g ot 5054 | 5307 | 62,88 | 50,97 P redmweit | R | 800
KRKA, tabl., 4 mg szt. , | | , okreslone w ,
Dexamethasone
KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 502,20 | 527,31 | 553,08 | 553,08 R |56,89
Dexamethasone
KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 101,09 | 106,14 | 119,95 | 119,95 R [11,38
Pabi-Dexamethason, | 5 iy 17,05 | 17,90 | 22,05 | 14,99 R (1026
tabl., 1 mg
Pabi-Dexamethason, | 5 gy 852 | 895 | 1144 | 7,50 R | 7,14
tabl., 500 pg
Methylprednisolonum
Depo-Medrol, .
zawiesina do 1fiolpo 1 mi | 82.2, Kortykosteroidy | 1053 | 11,06 | 14,77 | 14,77 50% | 7,39
wstrzyk., 40 mg/ml do stosowania .
50524 (5 pozajelitowego - We wszystkich
Medrol, tabl,, 16 mg | blist.po 10 9""|°k°”é’k.°'d|y © | 3240 | 3402 | 4281 | 4281 ZariJeStr".WTVCh R |1138
s2t) metyloprednisolon - Wskazaniach na -
- postacie o dzien wydania decyzji
30szt.(3 przedtuzonym
Medrol, tabl., 4 mg blist.po 10 uwalnianiu 6,48 | 680 | 923 | 8,03 R | 440
szt.)
Meprelon, proszek i 82'1”()@2;’;7/?;?(’)’ Zaostrzenie w
ro;p. do sporz. rozw. | - 1 flol. + 1 pozajelitowego - 52,57 | 5520 | 6522 | 6522 przebiegu R |32
o wstrzyk./infuzji, amp. glikokortykoidy - stwardnienia
1000 mg metyloprednisolon fozsianego
Meprelon, tabl., 16
mg 30 szt. 82.3, Kortykosteroidy 2154 | 22,62 | 28,98 | 28,98 R | 683
Meprelon, tabl., 4mg | 30 szt. do St,olsowama 540 | 567 | 810 | 803 We szystklchh R | 327
0golnego - zarejestrowanyc
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. glikokortykoidy do 10,80 | 11,34 | 1541 | 1541 wskazaniach na R | 341
Metypred, tabl., 16 30szt, | Podawania doustnego- | 2451 | 2574 | 32.10 | 32,10 | dzien wydania decyzji R | 683
mg metyloprednisolon
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 646 | 6,78 | 9,21 | 8,03 R | 438
Solu-Medrol, proszek 1ol
i rozp. do sporz. 1 82.1, Kortykosteroidy | g4 49 | 8871 | 9873 | 6522 i R (36,71
roztw. do wstrzyk., fforf)szz;ozp do stosowania ’ ’ ’ : Zao;gﬁ?e”'i w !
1000 mg 21O ozajelitowego - preebiegy
- . A stwardnienia
Solu-Medrol k 1 fiol. 2 gIlkokoﬂykqdy § rozsianego
olu-Medrol, proszek | - phe7. + 1 metyloprednisolon | 3505 | 36,80 | 4344 | 32,61 R | 14,03
i rozp. do sporz. fiol. z rozp.
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 60/62



Calcort (deflazacort)

0T.4311.4.2019

roztw. do wstrzyk.,
500 mg

Encortolon, tabl., 5
mg

20 szt.

Predasol, tabletki, 20
mg

20 tabl.

82.4, Kortykosteroidy
do stosowania
0golnego -
glikokortykoidy do

podawania doustnego -

prednisolon

9,71

10,20

12,83

8,78

27,00

28,35

35,10

35,10

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania decyzji

autoimmunizacyjne
zapalenie watroby u
dzieci do 18 rz;
autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u
dziecido 18 rz;
eozynofilowe zapalenie
jelit u dzieci do 18 rz;
stan po przeszczepie
nerki u dzieci do 18 rz

R |725

R | 427

Predn

isonum

Encorton, tabl., 1 mg 20 szt.

Encorton, tabl., 1 mg 20 szt.

Encorton, tabl., 10
mg

20 szt.

Encorton, tabl., 10
mg

20 szt.

Encorton, tabl., 20
mg

20 szt.

82.5, Kortykosteroidy
do stosowania
0golnego -
glikokortykoidy do

podawania doustnego -

prednison

7,56

7,94

8,32

1,18

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania decyzji

<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do
18 rz; <2>miastenia;
zespot miasteniczny;
miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby
ptuc - w 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

R | 832

7,56

7,94

8,32

1,18

Nowotwory ztosliwe

16,20

17,01

20,34

11,84

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania decyzji

<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do
18 rz; <2>miastenia;
zespot miasteniczny;
miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby
ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie
narzadu, koficzyny,
tkanek, komérek lub
szpiku

R | 11,70

16,20

17,01

20,34

11,84

Nowotwory ztosliwe

B | 850

21,60

22,68

27,95

23,68

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania decyzji

<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do
18 rz; <2>miastenia;
zespot miasteniczny;
miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby
ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie
narzadu, koficzyny,
tkanek, komérek lub
szpiku

R | 854
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Encorton, tabl., 20

mg 20 szt. 21,60 | 22,68 | 27,95 | 23,68 | Nowotwory ztosliwe - B | 427

<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do
18 rz; <2>miastenia;
zespot miasteniczny;
miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby
ptuc - w przypadkach R | 533
innych niz okreslone w
ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okre$lone w ChPL; stan
po przeszczepie
narzadu, kofczyny,
tkanek, komérek lub
szpiku
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 22,45 | 23,57 | 29,60 | 29,60 | Nowotwory ztoSliwe - B | 0,00

<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do
18 rz; <2>miastenia;
zespot miasteniczny;
miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby
ptuc - w przypadkach R | 937
innych niz okre$lone w
ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okre$lone w ChPL; stan
po przeszczepie
narzadu, kofczyny,
tkanek, komérek lub
szpiku
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 9,72 | 10,21 | 1209 | 592 | Nowotwory ztosliwe B | 6,17

Skréty: B - bezptatny do limitu, CD - cena detaliczna, CHB - cena hurtowa brutto, PO - Poziom odptatnosci, R — ryczatt, UCZ — urzedowa cena zbytu, WD$ - Wysokosé
doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania decyzji

Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 2245 | 2357 | 29,60 | 29,60

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 9,72 | 10,21 | 12,09 | 5,92
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