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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury)

kreatynina

glikokortykosteroidy

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

prednizon

Steroidowrazliwy zespét nerczycowy (ang. steroid-sensitive nephrotic syndrome)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

wskaznik biatko/kreatynina w moczu (ang. urine protein to creatinine ratio)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Zespot nerczycowy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr Nr: OT.4311.4.2019. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne wydawanie zgéod
na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg, we wskazaniu zespét nerczycowy w 2013 roku
(SRP nr 56/2013%, RPA nr 37/20132) oraz 2020 roku (SRP nr 23/20203, RPA nr 23/20204).

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

= istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.

Ponizej zamieszczono krétki opis ww. problemu zdrowotnego wraz z omoéwieniem sposobu leczenia.
Zespot nerczycowy

Zespot nerczycowy (ZN) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim albuminy z moczem w ilosci
przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju. Zwiekszone wydalanie biatka z moczem spowodowane jest
wzmozong przepuszczalnoscig btony filtracyjnej klebuszkéw nerkowych w wyniku dziatania réznych czynnikéw
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 obrzekdw i hiperlipidemii. Wystgpienie utraty biatka z moczem w
ilodci > 50 mg/kg/dobe [lub uPCR = 2 mg biatka/1 mg kreatyniny (= 200 mg biatka/1 mmol kreatyniny), lub
obecno$¢ biatka w tescie paskowym na 3+] bez obnizenia stezenia albuminy w surowicy okresla sie mianem
biatkomoczu nerczycowego [PTND 2015].

U matych 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. Powiktaniami zespotu nerczycowego sa: zakrzepica
(10-40% chorych), zakazenia, hiperlipidemia i niewydolnos¢ nerek. Dobra odpowiedZ biatkomoczu na leczenie
kortykosteroidami, a nastepnie dobra odpowiedz na leczenie nawrotow sSwiadczy o dobrym rokowaniu.
Niepowodzenie leczenia lub wczesny nawrdt zwykle przepowiada dtugg seria nawrotéw. To moze sugerowac nie
tylko obecno$¢ powazniejszej nefropatii, ale stanowi takze wyzwanie dotyczgce wyboru przysztej terapii.

Zrédto: OT.422.38.2018

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/020/SRP/U_8 121 130325 _stanowisko 56_Calcort_deflazacort.pdf
[data dostepu: 27.06.2023 r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/020/REK/RP_37 2013 calcort.pdf [data dostepu: 27.06.2023 r.]

3https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/027/SRP/u_11 86 200316 s 23 calcort_deflazakort_import_zacz.pdf
[data dostepu: 27.06.2023 r.]

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/027/REK/rp 23 2020 _calcort-sig.pdf [data dostepu: 27.06.2023 r.]
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1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.3408.2022.5.AB z dnia 03.04.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacje produktu leczniczego Calcort we wskazaniu zespot nerczycowy.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Calcort
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 119,90 zt za opakowanie 6 mg, 100 tabletek (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z dnia 13.03.2023 r.).

W 2022 r. wydano zgody na refundacje 10 opakowan po 100 tabletek produktu leczniczego Calcort, deflazakort,
tabletki 6 mg. Zgody dotyczyly jednego pacjenta.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 16.06.2023 r. oraz 27.06.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie
informacji dot. wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT dot. Calcortu z roku 2019
(nr: OT.4311.4.2019 we wskazaniu zespot nerczycowy).

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodia:

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

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.qgov);

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

e  http://www.guidelinecentral.com/ ;
e strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami nerek

o Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, PTN (https://ptnefro.pl/);

o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dziecigcej, PTNFD (http://ptnfd.org/;)

o European Rare Kidney Disease Reference Network, ERKNET,
(https://www.erknet.org/index.php?id=home)

o European Society for Paediatric Nephrology, ESPN, (https://espn-online.org/)

o International Society for Peritoneal Dialysis, ISPD (https://ispd.org/);

o National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI,
(https://www.kidney.org/professionals/guidelines/quidelines _commentaries);

o International Society of Nephrology, ISN, (https://www.theisn.org/);

o Kidney Disease Improving Global Outcome, KDIGO, (https://kdigo.org/guidelines/);

o Leading European Nephrology, ERA, (https://www.era-online.org/publications/erbp-european-
renal-best-practice/);

o International Pediatric Nephrology Association, IPNA, (https://theipna.org/resources/guidelines/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: nephrotic syndrome.

Odnaleziono miedzynarodowe wytyczne kliniczne KDIGO 2021 oraz IPNA 2022, a takze polskie PTFND 2022.
Wszystkie rekomendacje zalecajg leczenie dzieci doustnym prednizonem/prednizolonem, zaréwno w pierwotnym
jak i nawracajgcym zespole nerczycowym. W leczeniu pierwszej linii zaleca sie stosowanie prednizonu w dawce
60 mg/m2/dobe lub 2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) przez 4 tygodnie. Autorzy wytycznych IPNA wskazali, ze
obecnie nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ stosowanie deflazakortu zamiast prednizonu w leczeniu
zespotu nerczycowego.

Odnalezione rekomendacje sg spdjne z zaleceniami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji,
wioskimi SINePe z 2017 r. oraz polskimi PTNFD z 2015 r., kiére réwniez zalecaty stosowanie prednizonu
lub prednizolonu w leczeniu zespotu nerczycowego u dzieci.

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

Tabela 1. Przeglad zalecen wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w zespole nerczycowym u dzieci

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej zespotu nerczycowego u dzieci.
. Rokowanie w dziecigcym zespole nerczycowym najlepiej przewidzie¢ na podstawie odpowiedzi pacjenta na
poczatkowe leczenie i czestosci nawrotow w ciggu pierwszego roku po leczeniu. Z tego powodu biopsja nerki
KDIGO 2021 zwykle nie jest konieczna podczas pierwszej wizyty, chyba Ze pacjent wykazuje oporno$¢ na steroidy, ma

(Swiat) nietypowy przebieg kliniczny lub ma wiecej niz 12 lat w momencie zgtoszenia;

. Poczatkowe leczenie zespotu nerczycowego doustnym prednizonem/prednizolonem u dzieci nie powinno by¢
przedtuzane powyzej 12 tygodni: nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby wybra¢ miedzy podawaniem peinej
dawki przez 4 tygodnie, a nastepnie 4 tygodnie podawania glikokortykosteroidéw co drugi dzien (tacznie 8
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

tygodni) lub podawaniem 6 tygodni przy petnej dawce, a nastepnie 6 tygodni dawkowania co drugi dzien
(tacznie 12 tygodni);

e  Leczenie nawrotu powinno obejmowaé prednizon w pojedynczej dawce dobowej 60 mg/m? lub 2 mg/kg
(maksymalnie 60 mg/d) az do catkowitego ustgpienia choroby przez co najmniej 3 dni. Po uzyskaniu catkowitej
remisji nalezy zmniejszy¢ dawke prednizonu do 40 mg/m? lub 1,5 mg/kg (maksymalnie 50 mg/d) co drugi dzien
przez co najmniej 4 tygodni;

e U dzieci z czesto nawracajgcym zespotem nerczycowym, u ktérych wystepujg powazne zdarzenia niepozadane
zwigzane ze stosowaniem glukokortykoidéw, oraz dla wszystkich dzieci z zespotem nerczycowym
steroidozaleznym, zaleca sie przepisywanie lekéw oszczedzajacych glukokortykoidy.

e  Wybdr najbardziej odpowiedniego leku oszczedzajgcego steroidy migedzy doustnym podawaniem
cyklofosfamidu, lewamizolu, mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu i inhibitoréw kalcyneuryny zalezy od
poszczegodlnych kwestii zwigzanych z pacjentem, takich jak zasoby, przestrzeganie zalecen, potencjalne
dziatania niepozadane i preferencje pacjenta;

. Sposrad lekéw oszczedzajgcych glikokortykosteroidy w przypadku steroidowrazliwego zespotu nerczycowego,
w przypadku czesto nawracajgcych postaci choroby, preferowane moga by¢ doustne cyklofosfamid i lewamizol.
Mykofenolan mofetylu, rytuksymab i inhibitory kalcyneuryny mogg byé preferowane w postaciach choréb
steroidozaleznych;

e W przypadku zespotu nerczycowego opornego na steroidy nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢é przyczyny genetycznej,
w ktérej immunosupresja moze nie by¢ przydatna. Badania genetyczne wykonywane przez ekspertéw powinny
by¢ szybko wdrazane, zwtaszcza w przypadku postaci wczesnodziecigcych, jesli w rodzinie wystepuje choroba
nerek i/lub u pacjenta wystepujg objawy zespotu;

. U dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym nalezy rozpoczaé podawanie inhibitora uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron doktadnie oceniajgc utrate ptynéw w celu zminimalizowania ryzyka AKI (ang. acute
kidney injury);

. Zalecane jest stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu jako wstepnej terapii drugiego rzutu u dzieci ze
steroidoopornym zespotem nerczycowym.

‘ nowo rozpoznany zespol nerczycowy

' v

- wiek <12 lat — wiek 212 lat
- bez objawdw syndromicznych ~ objawy syndromiczne lub
i obcigzajgcego wywiadu rodzinneg obcigzajagcy wywiad rodzinny
‘ GKS* ‘ biopsja nerki i/lub badania
genetyczne oraz skierowanie
[ do osrodka specjalistycznego
‘ bez odpowiedzi po 4 lub 6 tyg. ‘ odpowiedi catkowita
— badania genetyczne GKS® przez 8-12 tyq.
~ biopsja nerki
= inhibitor kalcyneuryny
— blokada uktadu RAS ’ |
‘ czeste nawroty ‘ ‘ rzadkie nawroty ‘ ‘ steroidozaleznosc ‘
- cyklofosfamid ‘ GKS® ‘ ~ mykofenolan mofetylu
= lewamizol ~ rytuksymab
— mykofenolan mofetylu = inhibitor kalcyneuryny
= rytuksymab = cyklofosfamid
= inhibitor kalcyneuryny

Leczenie dziecka z zespolem nerczycowym od chwili rozpoznania. Rozwaz udzial pacjenta w badaniu klinicznym, jesli jest to uzasadnione.
# doustnie prednizon lub prednizolon

GKS - glikortykosteroid(y), RAS — uktad renina-angiotensyna

Sita dowodéw: nie wskazano

IPNA 2022
(Swiat)

Pierwotne leczenie immunosupresyjne idiopatycznego zespotu nerczycowego (ZN).

Dawka, czas trwania i strategia dawkowania prednizonu (PDN) w poczatkowym epizodzie ZN:

. Po zakonczeniu wstepnej diagnostyki dziecka z zespotem nerczycowym i podjeciu decyzji o rozpoczeciu
leczenia PDN, zaleca sig, aby niemowleta w wieku powyzej 3 miesigcy oraz dzieci i mtodziez (1-18 lat) z
pierwszym epizodem idiopatycznego ZN otrzymywaty codziennie:

o  przez 4 tygodnie w dawce 60 mg/m? lub 2 mg/kg (maksymalna dawka 60 mg/dobe), a nastepnie co
drugi dzien PDN w dawce 40 mg/m? lub 1,5 mg/kg (maksymalna dawka 40 mg co drugi dzien) przez
4 tygodnie,

lub
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  przez 6 tygodni w dawce 60 mg/m? lub 2 mg/kg (maksymalna dawka 60 mg/dobe), a nastepnie co
drugi dzien PDN w dawce 40 mg/m? lub 1,5 mg/kg (maksymalna dawka 40 mg co drugi dzien) przez
6 tygodni (poziom A, silna rekomendacja).
e W leczeniu poczatkowego epizodu i kolejnych nawrotéw zaleca sie doustne podawanie PDN w pojedynczej
dawce porannej (poziom B, umiarkowana rekomendacja).
e Nie zaleca sie stopniowego zmniejszania dawki podczas dawkowania co drugi dzien (poziom A, silna
rekomendacja).
. Sugeruje sie, aby dawke PDN oblicza¢ na podstawie masy ciata lub powierzchni ciata w oparciu o szacowanag
suchg mase (poziom B, staba rekomendacja).
Skojarzone leczenie sterydami i lekiem niesteroidowym w poczatkowym epizodzie SSNS:
. Nie zaleca si¢ dodawania innych lekdw immunomodulujgcych lub immunosupresyjnych do PDN w leczeniu
poczatkowego epizodu ZN (poziom C, staba rekomendacja).
Rodzaj sterydu do indukcji/utrzymania remisji u dzieci z SSNS:
. Zaleca sie stosowanie zamiennie prednizonu i prednizolonu w tej samej dawce, zaréwno w poczatkowej fazie,
jak i w nawrocie (poziom B, umiarkowana rekomendacja).
Deflazakort vs. prednizon/prednizolon
Deflazakort jest syntetyczng glukokortykoidowg pochodng oksazoliny prednizolonu. Szes¢ miligraméw deflazakortu
wykazuje w przyblizeniu takg samg aktywno$¢ przeciwzapalng jak 5 mg prednizolonu lub prednizonu. W dwéch matych
RCT nie stwierdzono réznicy miedzy deflazakortem a PDN w liczbie os6b osiagajacych remisje w pierwszym epizodzie
SSNS (Singhal 2015, Agarwal 2010). Jednak po leczeniu deflazakortem nawrét choroby wystgpit u mniejszej liczby
dzieci w poréwnaniu z PDN (Singhal 2015, Broyer 1997). Istnieje doniesienie o toksycznej nekrolizie naskérka u dwojga
dzieci z ZN, ktére otrzymywaty deflazakort (Lee 2014). Obecnie nie ma wystarczajacych danych, aby zaleci¢
stosowanie deflazakortu zamiast PDN w leczeniu ZN.

Jakos$¢ dowodow i sita zalecen

tgczna jakos¢ dowodow Dominujgca korzys¢ lub szkoda ichZ:kw:J)ywazone erzyach
Poziom A: Silna rekomendacja Staba rekomendacja (bazujgca na bilansie
interwencja — dobrze zaprojektowane i korzy$ci i szkéd)

przeprowadzone badania, metaanalizy na
odpowiedniej populacji

Poziom B: Silna / umiarkowana rekomendacja
Badania kliniczne lub badania
diagnostyczne z niewielkimi

ograniczeniami; spéjne wyniki z wielu
badan obserwacyjnych

Poziom C: Umiarkowana / staba rekomendacja
pojedyncze lub kilka badari
obserwacyjnych lub wiele badan z
niespojnymi  wynikami lub powaznymi
ograniczeniami

PTNFD 2022
(Polska)

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

e  Sugeruje sie wydtuzenie leczenia dawkg 60 mg/m?/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].

e  Zaleca sie nastepujacy sposéb redukcji dawek prednizonu [1B]:

- prednizon 40 mg/m?%48 godz. lub 1,5 mg/kg/48 godz. przez 4 tygodnie;
—  dalsza stopniowa redukcja prednizonu w ciagu 4 tygodni do catkowitego odstawienia [2D] (catkowity
okres leczenia: 12 tygodni [1A]).

. U miodszych dzieci (ponizej 4-6. roku zycia) mozna rozwazy¢ przedtuzenie wstepnego leczenia
kortykosteroidami do 16—24 tyg., zwtaszcza u tych, ktére osiggajg pdzng remisje (po 7—10 dniach) [1B];

e  Zaleca sig podawanie prednizonu w jednej porannej dawce [1A].

e  Sugeruje sig ustalanie dawki prednizonu w przeliczeniu na powierzchnie ciata [2B].

Leczenie rzadkich nawrotéw steroidowrazliwego zespotu nerczycowego.
Zaleca sig stosowanie prednizonu w dawce 60 mg/m?/dobe lub 2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) nie krocej niz do
uzyskania remisji trwajacej 3 dni (3 ujemnych badan na obecno$¢ biatka w moczu) [1B].

e  Zaleca sie nastepujacy sposob redukciji dawek prednizonu:

-~ prednizon 40 mg/m?/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].

e W przypadku rozwijajacej sig infekcji u dziecka otrzymujgcego prednizon co drugi dzien, w celu zmniejszenia
ryzyka nawrotu choroby, zaleca sie podawanie aktualnej dawki prednizonu codziennie lub dawke 0,5 mg/kg
mc. przez okres infekcji [1B]

Leczenie zespotu nerczycowego steroidozaleznego i przebiegajgcego z czestymi nawrotami.
W leczeniu zespotu nerczycowego steroidozaleznego i przebiegajgcego z czestymi nawrotami zaleca sig stosowanie
prednizonu w dawce 60 mg/m?dobe lub 2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) nie krécej niz do uzyskania remisji trwajacej
3 dni [1B].
e  Zaleca sie nastepujacy sposoéb redukciji dawek prednizonu:
- prednizon 40 mg/m?%48 godz. lub 1,5 mg/kg/48 godz. przez co najmniej 4 tygodnie [2B];
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

—  stopniowa redukcja dawki prednizonu w czasie 4 tygodni [2D].

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

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

e W przypadku rozwoju infekcji u dziecka otrzymujgcego prednizon co drugi dzien, w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu choroby lub u dziecka nieotrzymujgcego sterydoterapii zaleca sie podawanie aktualnej dawki
prednizonu codziennie lub dawki 0,5 mg/kg przez caty okres infekcji [1B].

Jakosc¢ dowodow i sita zalecen:

A — randomizowane badania kliniczne,

B — nierandomizowane badania kliniczne,

C — seria przypadkéw,

D — opinia eksperta,

Poziom 1 ,zalecamy”: u wiekszosci pacjentow nalezy wdrozy¢ zalecane postepowanie,
Poziom 2 ,sugerujemy”: u réznych pacjentéw moga byc wtasciwe rézne opcje.

AKI (ang. acute kidney injury) — ostre uszkodzenie nerek, GKS — glikokortykosteroidy, PDN — prednizon, ZN — zesp6t nerczycowy, SSNS
(ang. steroid-sensitive nephrotic syndrome) — steroidowrazliwy zespét nerczycowy, RCT — randomizowane badania kliniczne.
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu aktualizacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 16.06.2023 r., a jako date
odciecia dla wyszukiwania przyjeto dzien 6.03.2020 r.

Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 8.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktéw koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o
petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Pacjenci z zespotem nerczycowym. Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja Calcort, deflazakort. Nie zdefiniowano.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawdw | mechanizméw leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Punkty koncowe

e  przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. . publikacje pogladowe i przeglady

W  przypadku gdy nie odnaleziono przegladow niesystematyczne,
systematycznych oraz badan RCT  wigczano

nastepujace typy badari . publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan e badania Kliniczne kontrolowane. | ® publikacje do.tyczgce farmakokinetyki  lub
nierandomizowane, ’ mechanizmu dziatania,
e  badania kliniczne jednoramienne, *  doniesienia konferencyjne,
e badanie obserwacyjne z grupa kontrolna, *  listy do redakcj.
e  serie przypadkow i opisy przypadkow.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
ti. przeglad systematyczny Hahn 2020 — bedacy aktualizacjg przegladu systematycznego Hahn 2015
dotyczacego terapii kortykosteroidami w przebiegu zespotu nerczycowego u dzieci.

Odnaleziony przeglad obejmowat 4 badania RCT dotyczgce leczenia zespotu nerczycowego deflazakortem
u tgcznie 118 pacjentéw:

e w badaniu Agarwal 2010 poréwnano deflazakort z prednizonem u dzieci z poczatkowym epizodem SSNS
(zespot nerczycowy wrazliwy na kortykosteroidy, ang. steroid-sensitive nephrotic syndrome), jednak nie
podano szczegd6téw dla stosowanych interwencii;

e w badniu Broyer 1997 poréwnano deflazakort z rownowazng dawkg prednizonu, z nastepujgca redukcja
dawek przez 12 miesiecy, u dzieci ze steroidozaleznym SSNS;

e w badaniu Liern 2008 porownano deflazakort z metyloprednizolonem w badaniu w uktadzie
naprzemiennym: (ang. cross over study), w czasie 12 tygodni u dzieci z nawrotem SSNS;

e w badaniu Singhal 2015 poréwnano deflazakort z prednizonem w czasie 12 tygodni u dzieci
z poczatkowym epizodem SSNS.
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badania wtérnego wigczonego do przegladu.

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki wiaczonego przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Wyniki

Hahn 2020
Zrodio

brak informacji.
Konflikt interesow:

Autorzy nie zgtosili konfliktu
interesow.

finansowania:

Kryteria wigczenia:
Dzieci w wieku od 1 do 18 lat z SSNS (tj. wolne od

obrzekdw przy stezeniu biatka w moczu < 1+ na
tescie paskowym, stosunku biatka do kreatyniny
wmoczu <20 mg/mmol lub <4 mg/m2/godz.
przez trzy kolejne dni podczas otrzymujacych
terapie kortykosteroidami).

Do wigczenia do badania nie byto wymagane
rozpoznanie choroby z minimalng zmiang na
podstawie biopsji nerki.

Dzieci z poczatkowym epizodem SSNS.

Dzieci z nawracajgcymi SSNS.

Kryteria wykluczenia:

Dzieci ze steroidoopornym
nerczycowym (nieosiggnigcie remisji po co
najmniej  czterech  tygodniach  stosowania
prednizonu wdawce 60 mg/m%dobe) lub
wrodzonym lub niemowlecym  zespotem
nerczycowym.

Dzieci z innymi nerkowymi lub ogolnoustrojowymi
postaciami zespotu nerczycowego okreslonymi na
podstawie biopsji nerki, cech klinicznych lub badan
serologicznych.

Przeszukane bazy: CENTRAL, MEDLINE i
EMBASE w oparciu o zakres Cochrane Kidney
and Transplant.

Data wyszukiwania: 30 maja 2020 r.

zespotem

Wigczono wszystkie RCT i quasi-RCT, w ktérych
poréwnano rozne dawki, strategie dawkowania,
drogi podania i czas trwania leczenia
prednizonem, prednizolonem lub innym
kortykosteroidem w leczeniu SSNS w dzieci.
Odnaleziony przeglad obejmowat 4 badania RCT
dotyczgce leczenia zespotu nerczycowego
deflazakortonem u tgcznie 118 pacjentow.

Skutecznosé:

Autorzy przegladu wskazali, ze deflazacort
w poréwnaniu z prednizonem moze mie¢ niewielki
wptyw lub brak wplywu na liczbe pacjentéw, u
ktérych wystgpita remisja choroby (RR 1,08, 95%
Cl: 0,94; 1,24; N=67 uczestnikéw, 2 badania; |12 =
0%).

Natomiast w badaniu w uktadzie naprzemiennym:
przeprowadzonym przez Liern 2008 nie
stwierdzono réznic w czasie do remisji lub do
nawrotu choroby u 11 dzieci leczonych
deflazakortem lub metyloprednizolonem.

Bezpieczenstwo:
W badaniu nie oceniono
stosowania deflazakortu.

bezpieczenstwa

3.3.

Ograniczenia badan i analizy

Istotnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak aktualnych danych dotyczacych skutecznosci deflazakortu
tj. odnaleziono przeglad systematyczny Hahn 2020 opierajgcy sie na badaniach z lat 1997-2015. W badaniach
nie odnotowano istotnych statystycznie r6zni¢ w zakresie skutecznosci deflzakortu wzgledem prednizonu oraz
metyloprednizolonu, na co wskazujg rowniez wytyczne IPNA 2022. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze odnalezione
dowody dotyczg wytacznie populacji pediatrycznej i pochodzg z badan przeprowadzonych na niewielkich grupach
pacjentow.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

Do momentu zakohczenia pracy nad raportem otrzymano opinie od trzech ekspertek klinicznych. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W swoim stanowisku prof. dr hab. med. Magdalena Durlik, konsultant wojewddzki w dziedzinie nefrologii,
wskazata ze u zadnego pacjenta nie stosowata produktu leczniczego Calcort. KW wskazata, ze czasami pediatrzy
stosujg go w zespotach nerczycowych u dzieci. Zespoly nerczycowe wystepujg u dzieci, sg spowodowane
submikroskopowym kfebuszkowym zapaleniem nerek i sporadycznie obserwujemy je u dorosfych. Ja nie mam
zZadnego doswiadczenia z Calcortem i nie mam przekonania, ze powinien by¢ refundowany. Mamy inne preparaty
glikokortykosteroidow, ktore stosujemy u dorostych i nie potrzebujemy Calcortu, réwniez dlatego, ze u dorostych
dajemy lek krécej w duzych dawkach. Mysle, ze obiektywnie wypowie sie pediatra-nefrolog. Mi nawet trudno
ocenié, ile os6b ma zespot nerczycowy, bo to jest populacja pediatryczna.

Zgodnie ze stanowiskiem prof. Danuty Zwolinskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii dzieciecej,
aktualnie brak jest twardych dowoddéw na korzysci ptyngce z deflazakortu (DFZ) we wskazaniu: idiopatyczny
zespot nerczycowy. W opinii KK nie ma zasadniczej roznicy pomiedzy deflazakortem a prednizonem
w odniesieniu do przebiegu zespotu nerczycowego oraz brak jest twardych dowodéw na wyzszosé deflazakortu
wzgledem dziatann niepozgdanych w stosunku do prednizonu czy prednizolonu. Konsultant Krajowa nie
rekomenduje refundacji produktu leczniczego Calcort. Jednoczesnie w przypadku gdyby potwierdzity sie
korzystne dziatania leku na strukture kosc¢ca czy otylos¢ posteroidowa, to z pewnoscig dzieci steroidozalezne
i nie odpowiadajgce na leczenie immunosupresyjne odniostyby korzys¢ z jego stosowania.

Z kolei, prof. Maria Szczepanska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, wskazata
na specyficzne dziatanie farmakologiczne deflazakortu w tym znaczny brak dziatania zatrzymujgcego séd, silne
dziatanie przeciwzapalne/immunosupresyjne oraz mnigjszg interferencje z metabolizmem weglowodanow
i metabolizmem fosforowo-wapniowym (a zatem na wzrost i obrét kostny) w poréwnaniu ze starszymi
kortykosteroidami. W opinii KW dzieci ze steroidozaleznym i wystepujagcym z czestymi nawrotami zespotem
nerczycowym sg grupg pacjentéw, ktéra moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania produktu leczniczego Calcort.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 3. Liczebnos¢ populacji wedtug stanowisk ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Danuta Teresa
Zwolinska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
nefrologii dzieciecej

Pytanie Wskazanie

Obecna liczba

chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciaggu
roku w Polsce

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej refundacja
w ramach importu
docelowego

Zrédto lub
informacja, ze dane
sg szacunkami
wilasnymi

Zespot nerczycowy

16/100000 dzieci < 15 r.z.

16 przypadkoéw na 100 000 dzieci

2-7 nowych przypadkéw./100 000 dzieci <
15r.z.

2—7 nowych przypadkéw na 100 000 dzieci
ponizej 15. roku zycia

Nie rekomenduje

Ponizej 15% (dane szacunkowe)

Zalecenia PTNefD dotyczgce postepowania
Z dzieckiem z zespotem nerczycowym.
Formum Nefrologiczne, 2021, 1,1-22

Zalecenia Polskiego Towarzystwa
NefrologiiDzieciecej (PTNFD) dotyczgce
postepowaniaz dzieckiem z zespotem
nerczycowym
Maria Szczepariska, Irena Batasz-
Chmielewska, Ryszard Grenda, Kinga
Musiat,lwona Ogarek, Matgorzata Panczyk-
Tomaszewska, Jacek Zachwieja, Aleksandra
Zurowska
Forum Nefrol Edu 2022,vol 2,no 1, 39-60
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Danuta Teresa Zwolinska

Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie nefrologii dziecigcej

Aktualnie stosowane
technologie
medyczne, we
wskazaniu — odsetek
pacjentéw aktualnie
stosujacych

Zespot nerczycowy

Prednizon — Zdecydowana wigkszo$c¢*
Prednizolon — Stosowany zamiennie jw.

Methylprednisolon- Stosowany gtéwnie dozylnie w pulsach
przy braku poprawy w standardowych dawkach i
standardowej dfugosci terapii prednizonem.

. Prednizon, Prednizolon — 100%

. Metyloprednizolon — 20%

. Cyklosporyna A (CsA) — ok. 30%

. Cyklofosfamid (CYC) — ?

. Mykofenolanmofetylu (MMF) — ok. 20-30%
e  Takrolimus -?

e  Chlorambucyl — ?

e  Rytuksymab —?

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Liczne dziatania niepozgdane, wsréd ktérych nalezy wymienic: otyto$¢
posteroidowg, niskorostos¢, nadci$nienie tetnicze, hiperglikemig,

zacme,

zaburzenia mineralne ko$cca, poliglobulie, podwyzszona

leukocytoze, hipokalcemie i hipokalemie, podraznienie btony $luzowej

zofgdka.

Zespoét nerczycowy powstaje w wyniku utraty biatka, najczesciej albumin,
z moczem, w iloSci przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne organizmu.
Zwiekszone wydalanie biatka z moczem spowodowane jest wzmozong
przepuszczalno$cig btony filtracyjnej ktebuszkéw nerkowych w wyniku
dziatania réznych czynnikéw patologicznych lub wady mikrostruktury
ktebuszkow.

Warunki rozpoznania ZN sg nastepujgce:

—  utrata biatka z moczem (oznaczana w pierwszej porannej porcji
moczu lub 24-godzinnejzbiérce moczu) w ilosci: wskaznik
biatko/kreatynina w moczu (uPCR,urine protein to creatinine ratio) =
2 mg biatka/1 mg kreatyniny (= 200 mg biatka/ 1 mmol kreatyniny) lub
wynik > 3+ na obecnos$c¢ biatka w teScie paskowym; alternatywnie
biatkomocz w 24-godzinnej zbiérce moczu > 50 mg/kg/dobe;

—  obnizenie stezenia albumin w surowicy< 3,0 g/dl lub obecno$¢
obrzekéw przy braku mozliwo$ci oznaczenia stezenia albuminw
surowicy.  Wymienionym  zaburzeniom moze  towarzyszyé
hiperlipidemia.

Lekiem podstawowym sg glikokortykosteroidy — prednizon.

Istniejg obecnie cztery dobrze zaprojektowane badania z randomizacjg
obejmujgce 823 dzieci, ktore jasno wykazaly, ze nie ma korzysci
Z przedtuzenia leczenia prednizonem ponad dwa do trzech miesiecy w
pierwszym epizodzie steroidowrazliwego zespotfu nerczycowego. Mate
badania u dzieci z chorobg nawracajgcg nie wykazaty réznic w czasie do
remisji przy zastosowaniu potowy konwencjonalnej dawki indukujgcej
wynoszgcej 2 mg/kg lub 60 mg/m2. Konieczne jest przeprowadzenie
znacznie wiekszych badarn, aby potwierdzic¢ te ustalenia.

Terapia prednizonem w mniejszej dawce podawana codziennie podczas
infekcji gérnych drég oddechowych lub innej infekcji zmniejsza ryzyko
nawrotu w poréwnaniu z kontynuacjg prednizonu co drugi dzien lub
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brakiem prednizonu na podstawie czterech matych badan. Oczekuje sie
na wyniki znacznie wiekszego RCT obejmujgcego ponad 300 dzieci, aby
okreslic wzgledng skuteczno$¢ i dziatania niepozgdane stosowania
prednizonu co drugi dzien w poréwnaniu z codziennym prednizonem
w celu zapobiegania nawrotom u dzieci ze wspétistniejgcymi infekcjami.

Stosowanie kortykosteroidéw zmnigjszyto $miertelno$¢ w dzieciecym
zespole nerczycowym do okoto 3%, przy czym infekcja pozostaje
najwazniejszg przyczyng S$mierci (ISKDC 1984). Sposrod dzieci, ktore
zglaszajg sie z pierwszym epizodem zespotu nerczycowego, okoto 80%
osiggnie remisje po leczeniu kortykosteroidami (Koskimies1982).

Osiggniecie remisji podczas leczenia kortykosteroidami warunkuje
dfugoterminowe rokowanie w zakresie funkcji nerek niezaleznie od
histologii nerek (Niaudet 2009). Jednak kortykosteroidy majg dobrze
udokumentowane dziatania niepozgdane u dzieci.

Gtowne  powiktania  zwigzane z  dfugotrwalym  stosowaniem
kortykosteroidéw w zespole nerczycowym obejmujg upoSledzenie
wzrostu, szczegdlnie przy codziennej terapii sterydowej (Hyams 1988),
zaéme (Aydin 2019; Ng 2001), nadcisnienie tetnicze (Aydin 2019) oraz
nadmierny przyrost masy ciata lub otyto$¢ (Ruth 2005). Dwa badania
(Mishra2010; Neuhaus 2010) podkreslajg wptyw zaburzen psychicznych i
behawioralnych zwigzanych z terapig kortykosteroidami. Lek, depresja,
chwiejno$¢ emocjonalna, agresywne zachowanie i problemy z uwagag
rozwinely sie juz po zakonczeniu 12 tygodni terapii (Mishra 2010).
Neuhaus 2010 wykazat, ze pochodzenie rodzinne, zwiaszcza cierpienie
matki, obniza jako$¢ Zycia i przystosowanie psychospoteczne. Pacjenci i
rodziny zgtaszajg wyzwania w zyciu z chorobg, poniewaz stan jest stabo
poznany, a przebieg kliniczny niepewny (Beanlands 2017). Dziatania
niepozgdane sg szczegolnie czeste u tych dzieci, ktére czesto nawracajg i
wymagajg wielu kurséw kortykosteroidow.

Chociaz dziatania niepozgdane lekéw byly bardziej szczegétowo
zgtaszane w czterech ostatnich wysokiej jakosci badaniach (PREDNOS
2019; Sinha 2015; Teeninga 2013; Yoshikawa 2015), ogdlnie zgtaszano
ograniczone dziatania niepozgdane. Sposréd 22 badan oceniajgcych
wydtuzenie czasu trwania Ilub dawki w poczgtkowym epizodzie
steroidowrazliwego zespofu nerczycowego, nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia okulistyczne i zespét Cushinga zgtoszono odpowiednio w 14,
11§ 12 badaniach.

Wiadomo, Ze terapia prednizonem wigze sie ze znaczgcymi
behawioralnymi i psychologicznymi skutkami ubocznymi (Mishra 2010;
Neuhaus 2010).

Aktualne wytyczne zalecajg, aby dzieci z czestymi nawrotami zespotu

nerczycowego otrzymywaty przedtuzone leczenie prednizonem co drugi
dzien, chociaz nie ma danych z RCT potwierdzajgcych to zalecenie.
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Istnieje obecnie RCT wykazujgce, ze codzienne przyjmowanie matych
dawek prednizonu zmniejsza liczbe nawrotow w poréwnaniu z terapig co
drugi dzien (Yadav 2019) podczas jednego roku obserwacji. Konieczne sg
dalsze RCT z dtuzszymi okresami obserwacji w celu dalszej oceny
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania co drugi dzien w
poréwnaniu z codziennym prednizonem w celu zapobiegania nawrotom.

Hahn 2020**

Stad mozliwosc¢ zastosowania deflazacortu zwtaszcza w steroidozaleznym
i wystepujgcym z czestymi nawrotami zespole nerczycowym.

Deflazakort  jest  heterocyklicznym  kortykosteroidem,  pochodng
oksazolinyprednizolonu, charakteryzujgcym sie wysokg skuteczno$cig i
dobrg tolerancja, co potwierdzajg wyniki kilku badan klinicznych
oceniajgcych jego aktywno$c terapeutyczng i bezpieczenstwo w stanach,
w ktorych wskazane jest leczenie kortykosteroidami.

W szczegdlnosci cechy strukturalne deflazakortu mogg wyjasniac niektére
z jego specyficznych dziatari farmakologicznych, w tym znaczny brak
dziatania zatrzymujgcego s6d, silne dziafanie
przeciwzapalne/immunosupresyjne oraz mniejsza interferencje z
metabolizmem weglowodanéw i metabolizmem fosforowo-
wapniowym (a zatem na wzrost i obrét kostny) w poréwnaniu ze starszymi
kortykosteroidami.

Ze wzgledu na matg rozpuszczalno$c w ttuszczach tylko niewielka czesc
21-dezacetylo-deflazakortu (biologicznie aktywny metabolit deflazakortu)
przenika przez bariere krew-mézg. Tak wiec, w poréwnaniu ze starszymi
kortykosteroidami, deflazakort ma mniejsze dziatanie supresyjne na o$
podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA), uktad, ktory moduluje
odpowiedz fizjologiczng na stresory i reguluje metabolizm glukozy i
fosforowo-wapniowy oraz rownowage elektrolitowa.

Obecnie zgromadzono bogate doswiadczenie kliniczne dotyczace
skuteczno$ci deflazakortu w chorobach reumatycznych dorostych i dzieci,
a takze w chorobach uktadu oddechowego, nerek i hematologicznych.

Deflazakort okazat sie skuteczny w leczeniu réznych schorzen
reumatologicznych, w tym: sarkoidozy, mfodziericzego przewlektego
zapalenia stawoéw, stanu charakteryzujgcego sie naprzemiennymi
okresami remisji i zaostrzen, gdzie zastosowanie deflazacortu
spowodowato poprawe kliniczng w grupie dzieci z czynng chorobg;
polimialgia reumatyczna, ktéra wystepuje gtéwnie u pacjentow w
podesztym wieku z bolem i sztywno$cig obreczy barkowej i miednicy, gdzie
deflazakort byt w stanie wywofa¢ znaczng poprawe parametrow
klinicznych (natezenia bélu i czasu trwania sztywnos$ci porannej) oraz
parametrow laboratoryjnych, m.in. szybkos$¢ sedymentacji erytrocytow
(ESR) i biatko C-reaktywne (CRP); reumatoidalne zapalenie stawéw
(RZS).
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Deflazakort jest wskazany w sterydowym leczeniu astmy oskrzelowej oraz
w zaostrzeniach przewlekfej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), w celu
opanowania stanu zapalnego i wzmozonej reaktywnosci oskrzeli, ktore sg
podstawg skurcz oskrzeli. Ponadto deflazacort jest uzyteczny w leczeniu
dzieci/mtodziezy z astmg oskrzelowa.

Jednakze, zgodnie z naszg najlepszg wiedzg, w literaturze naukowej nie
Jjest obecnie dostepna petna tabela przeliczenia dawki, oparta na
bezposrednim poréwnaniu wzglednych mocy deflazakortu i innych
powszechnie stosowanych kortykosteroidow.

Po podaniu doustnym deflazakort jest szybko i catkowicie wchtaniany w
przewodzie pokarmowym (maksymalne stezenie w osoczu osigga w ciggu
1-2 godzin). Nastepnie deflazakort ulega deacetylacji w pozycji 21 do
gfownego aktywnego metabolitu, . 21-deacetylodeflazakort, ktéry
charakteryzuje sie duzym powinowactwem do tkankowych receptorow
glukokortykoidowych.  Prawie  catkowita eliminacja  metabolitow
deflazakortu nastepuje w ciggu 24 godzin, gtdwnie przez nerki.

Deflazakort jest stabszy niz prednizon i zwykle podaje sie go w
proporcjonalnie wigkszych dawkach.

Na podstawie wynikow siedmiu badan klinicznych, w ktérych wzieto udziat
tgcznie 160 pacjentéw, deflazakort jest o okoto 25% stabszy niz prednizon
pod wzgledem dawki bezwzglednej.

Stosunek sity dziatania prednizonu do deflazakortu wynosi okoto 1:1,3; np.
8 mg deflazakortu wywotuje podobng odpowiedz biologiczng do 6 mg
prednizonu.

Singhal R, Pandit S, Dhawan N. Deflazacort Versus Prednisolone:
Randomized Controlled Trial in Treatment of Children With Idiopathic
Nephrotic Syndrome. Iran J Pediatr. 2015 Apr;25(2):e510. doi:
10.5812/ijp.510. Epub 2015 Apr 18. PMID: 26196009; PMCID:
PMC4506013.

Jat KR, Khairwa A. Deflazacort in comparison to other steroids for
nephrotic syndrome. Indian J Nephrol. 2012 Jul;22(4):239-45. doi:
10.4103/0971-4065.101238. PMID: 23162265; PMCID: PMC3495343.

Parente L. Deflazacort: therapeutic index, relative potency and equivalent
doses versus other corticosteroids. BMC PharmacolToxicol. 2017 Jan
5;18(1):1. doi: 10.1186/s40360-016-0111-8. PMID: 28057083; PMCID:
PMC5216559.

Prosze wskazaé, jakie potencjalnie
problemy dostrzegaja Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii.

Na podstawie wynikow dostepnych badan mozna stwierdzic , ze nie ma
twardych dowodoéw na wyzszo$¢ DFZ nad prednizonem czy
prednizolonem. Badan pediatrycznych jest niewiele.

Broyer | wsp. badajgc grupe 40 dzieci ze steroidozaleznym
idopatycznym zespotem nerczycowym, z ktorych 20 otrzymywato przez

Dtugi czas na sprowadzenie leku.
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rok DFZ, a 20- prednizon, stwierdzili mniejszg liczbe nawrotéw. Nie
wykazali natomiast znaczgcej réznicy w przyroscie dfugosci ciata,
przyro$cie masy ciata, wygladzie cushingoidalnym czy gestosci ko$¢ca
(kregostup), cho¢ bezwzgledne wartosci byty korzystniejsze w
odniesieniu do DFZ. ( Broker T et al. Pediatr Nephrol, 1997, 11,418-422)
Z kolei Liern i wsp. badajgc dzieci z idiopatycznym zespotem
nerczycowym z czestymi nawrotami, nie wykazali, by DFZ istotnie
zmniejszat liczbe nawrotow oraz miat korzystny wptyw na dziatania
niepozgdane w odniesieniu do metylprednizolonu. (Liern M et al.,
Nefrologia. 2008, 28, 563). W pracy Shinghal i wsp. z 2015 roku badano
zaledwie 25 dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowym; 13 z nich
otrzymato prednisolon, a 12 DFZ przez 6 miesiecy. Nie wykazano réznic
w czestosci nawrotow, choc¢ znaczgco skrocit sie czas do otrzymania
remisji (p<0.012). Stwierdzono istotng réznice w odniesieniu do wzrostu
( wyzsze dzieci w grupie DFZ) cho¢ podkresli¢ trzeba, ze grupa dzieci
otrzymujgcych DFZ byta istotnie mfodsza, co moim zdaniem mogto mie¢
wptyw na wynik ( Singhal et al., Iran J Pediatr., 2015, 25,e510).

Metaanalizy, a w tym najnowsza z 2020 roku, dotyczgca dzieci wskazuje
na konieczno$¢ dalszych badan oceniajgcych korzysci ptyngce ze
stosowania DFZ w zespole nerczycowym. Aktualnie brak twardych
dowodow na jego ,wyzszo$c¢”. By¢ moze dalsze prace potwierdzg
wstepne dane o redukcji liczby nawrotéw ( Hahn D. et al., Cochrane
Database Syst Rev.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001533.pubb).

Jakie widzg Panstwo  mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej

Uleganie presji rodzicow, by zapisac lek o potencjalnym
korzystniejszym profilu w odniesieniu dziatar niepozgdanych, nawet u
tych, u ktérych by¢ moze nie bytoby koniecznosci dtugiego stosowania

Nie dotyczy — mechanizm dziatania deflazacortu jest podobny do

mechanizmu dziatania prednizonu

technologii w ramach importu dni
docelowego? prednizonu.
Czy istnieja grupy pacjentow o

specyficznej charakterystyce (tj. | Gdyby potwierdzity sie korzystne dziatania w odniesieniu na strukture L , . . . . .
: . s 2. Y ; - ey : . Dzieci ze steroidozaleznym i wystepujgcym z czestymi nawrotami
subpopulacje), ktére moga bardziej | koscca czy otytosc posteroidows, to z pewnoscig dzieci steroidozalezne
” - - i I Py Y : . .. | zespotem nerczycowym.
skorzysta¢é ze stosowania ocenianej | i nie odpowiadajgce na leczenie immunosupresyjne odniostyby korzysc.
technologii?
Czy istnieja grupy pacjentéw o

specyficznej charakterystyce ().
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii?

nie

Dzieci z pojedynczym rzutem zespotu nerczycowego.
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Aktualnie brak twardych dowodéw na korzysci ptynace z DFZ
Inne uwagi we wskazaniu: Idiopatyczny zespot nerczycowy. Nie ma wiec wskazan | brak
by wprowadzic¢ refundacje.

* Pierwszg opcjg terapeutyczng jest prednizon, ktory jest skuteczny w 80-90% u dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowym, u podfoza ktorego lezy submikroskopowe zapalenie ktebuszkow
nerkowych. Drugq linig terapii jest leczenie immunosupresyjne- cyklosporyna, takrolimus, mykofenolan mofetilu czy rituksymab. Ostatnie lata to badania zmierzajgce do eliminacji steroidéw jako

pierwszej opcji terapeutycznej. Obecnie prawie wszyscy pacjenci zaczynajg terapie prednizonem lub prednizolonem. W przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii Rodzice bedg ,wymuszac”
takg zamiane, pomimo braku twardych dowodow lepszej skutecznosci oraz mniejszych objawoéw ubocznych.

*+Zrodio: Hahn_D, Samuel_SM, Willis_NS, Craig_JC, Hodson_EM. Corticosteroid therapy for nephrotic syndrome in children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 8. Art. No.:
CD001533. DOI: 10.1002/14651858.CD001533.pub6.
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5. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Calcort
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 119,90 zt za opakowanie 6 mg, 100 tabletek (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z dnia 13.03.2023 r.).

W 2022 r. wydano zgody na refundacje 10 opakowan po 100 tabletek produktu leczniczego Calcort, deflazakort,
tabletki 6 mg. Zgody dotyczyly jednego pacjenta.

Ze wzgledu na to, ze oceniany produkt leczniczy jest stosowany w réznym wieku i w populacji o réznej masie
ciata oraz powierzchni, co bezposrednio przekfada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest
indywidualny w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta, przy czym brak jest ww. danych w polskiej populacji
pacjentéow pediatrycznych oraz dorostych, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Z uwagi na powyzsze ograniczenia, w celu porownania kosztéw obecnie refundowanych komparatorow
z kosztami produktu leczniczego Calcort wyznaczono koszt na kilogram masy ciata w populacji pediatryczne;j
dla dawki wskazywanej w wytycznych klinicznych IPNA 2022 oraz KDIGO 2021 w leczeniu pierwszego rzutu
zespolu nerczycowego.

Oszacowany koszt za dzienng dawke leku przypadajgcg na 1 kg masy ciata wynosi:
— 0,52 zt dla produktu leczniczego Calcort, 6 mg,
— 0,15 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon,
— 0,18 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizolon.

Biorgc pod uwage powyzsze, koszt produktu leczniczego Calcort jest okoto 3,6-krotnie wyzszy wzgledem
prednizonu oraz 3-krotnie wyzszy wzgledem prednizolonu.

Dodatkowo postanowiono przedstawi¢ oszacowania przedstawiajgce koszt produktu leczniczego Calcort
na jednego pacjenta:

e dla dawki maksymalnej stosowanej w przypadku 12 tygodniowego leczenia pierwszego rzutu (mozliwa jest
terapia 8 tygodniowa) populacji pediatrycznej zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej KDIGO 2021 —
6 tygodni przy petnej dawce, a nastepnie 6 tygodni dawkowania co drugi dzieh. Oszacowany koszt wynosi
936,73 zh.

o dla wysokich dawek stosowanych w zaburzeniach ostrych w populacji dorostych, gdzie poczgtkowo moze
by¢ konieczne podanie do 120 mg deflazakortu na dobe. Dawki podtrzymujgce w wiekszo$ci przypadkow
mieszczg sie¢ w zakresie 3 — 18 mg/dobe. Jako czas terapii przyjeto rok (365,25 dni) — 7 dni dawka
poczatkowa, pozostaty okres czasu dawka podtrzymujgca (zatozenie arbitralne). Oszacowany koszt wynosi
418,68-1593,69 zt.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowania majg charakter wytgcznie pogladowy, dawke deflazakortu
dostosowuje sie indywidualnie do potrzeb i tolerancji kazdego pacjenta. Ponadto lek stosuje sie przy wystgpieniu
rzutu choroby, dawke sie stopniowo zmniejsza oraz stosuje sie najnizszg skuteczng dawke.

Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie netto produktu Calcort i liczbe opakowan
sprowadzonych w 2022 r., wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi 1311,95 zt brutto w skali roku.
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Tabela 5. Koszt platnika publicznego stosowania produktu leczniczego Calcort na 1 pacjenta przypadajacy na jedna
dawke leku.

Koszt ponoszony przez ptatnika [zf]

Technologia
medyczna Koszt za dawke
leku na 1 kg

Koszt za Komentarz/Zrédto
maksymalng dziennag
dawke leku*

Koszt = 0,22 zt/mg

Dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu
ZSMOPL z dnia 13.03.2023 r., do ceny netto doliczono
marze detaliczng oraz odliczono opfate ryczattows.
Zgodnie z wytycznymi IPNA 2022 przyjeto, ze
6 miligraméw deflazakortu wykazuje w przyblizeniu takg
sama aktywnos$¢ przeciwzapalng jak 5 mg prednizolonu lub
prednizonu, zatem przyjeta dawka to 2,4 mg/kg/dobe

Koszt = 0,07 zt/mg

Sredni koszt za 1 mg zgodnie WLF z obwieszczenia MZ
z dnia 20 czerwca 2023 r.

Dawka: 2 mg/kg/dobe, Zrodito: KDIGO 2021, IPNA 2022

Calcort, 6 mg 0,52 15,7

Prednizon 0,15 4.4

Koszt = 0,09 zt/mg

Sredni koszt za 1 mg zgodnie WLF z obwieszczenia MZ
z dnia 20 czerwca 2023 r.

Dawka: 2 mg/kg/dobe, Zrédio: KDIGO 2021, IPNA 2022

*Zgodnie z zaleceniami prednizon jest stosowany w dawce maksymalnej 60 mg/dobe, dawke delfazakortu oparto o informacje przedstawione
w wytycznych klinicznych.

Prednizolon 0,18 53
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr Nr: OT.4311.4.2019. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji uznali za niezasadne wydawanie zgdd
na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg, we wskazaniu zespét nerczycowy w 2013 roku
(SRP nr 56/20135, RPA nr 37/20136) oraz 2020 roku (SRP nr 23/20207, RPA nr 23/20208).

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

= istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.3408.2022.5.AB z dnia 03.04.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacije produktu leczniczego Calcort we wskazaniu zespét nerczycowy.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Calcort do
apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 119,90 zt za opakowanie 6 mg, 100 tabletek (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z dnia 13.03.2023 r.).

W 2022 r. wydano zgody na refundacje 10 opakowan po 100 tabletek produktu leczniczego Calcort, deflazakort,
tabletki 6 mg. Zgody dotyczyly jednego pacjenta.

Problem zdrowotny

Zespot nerczycowy (ZN) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim albuminy z moczem w ilosci
przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju. Zwiekszone wydalanie biatka z moczem spowodowane jest
wzmozong przepuszczalnoscig btony filtracyjnej kiebuszkéw 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 obrzekéw 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
obecno$¢ biatka w tescie paskowym na 3+] bez obnizenia stezenia albuminy w surowicy okresla sie mianem
biatkomoczu nerczycowego [PTND 2015].

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

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono miedzynarodowe wytyczne kliniczne KDIGO 2021 oraz IPNA 2022, a takze polskie PTFND 2022.
Wszystkie rekomendacje zalecajg leczenie dzieci doustnym prednizonem/prednizolonem, zaréwno w pierwotnym
jak i nawracajacym zespole nerczycowym. W leczeniu pierwszej linii zaleca sie stosowanie prednizonu w dawce

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/020/SRP/U 8 121 130325_stanowisko 56_Calcort_deflazacort.pdf
[data dostepu: 27.06.2023 r.]

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/020/REK/RP_37 2013 calcort.pdf [data dostepu: 27.06.2023 r.]

’https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/027/SRP/u_11 86 200316 s 23 calcort_deflazakort_import_zacz.pdf
[data dostepu: 27.06.2023 r.]

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/027/REK/rp 23 2020 calcort-sig.pdf [data dostepu: 27.06.2023 r.]
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60 mg/m?/dobe lub 2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) przez 4 tygodnie. Autorzy wytycznych IPNA wskazali, ze
obecnie nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ stosowanie deflazakortu zamiast prednizonu w leczeniu
zespolu nerczycowego.

Odnalezione rekomendacje sg spojne z zaleceniami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji,
wioskimi SINePe z 2017 r. oraz polskimi PTNFD z 2015 r., ktére réwniez zalecaty stosowanie prednizonu lub
prednizolonu w leczeniu zespotu nerczycowego u dzieci.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy
tj. przeglad systematyczny Hahn 2020 — dotyczacy terapii kortykosteroidami w przebiegu zespotu nerczycowego
u dzieci. Odnaleziony przeglad obejmowat 4 badania RCT dotyczace leczenia zespotu nerczycowego
deflazakortem u tgcznie 118 pacjentéw. Na podstawie przytoczonych badan, autorzy przeglgdu Hahn 2020
wskazali, ze deflazakort w poréwnaniu z prednizonem moze mie¢ niewielki wptyw lub brak wptywu na liczbe
pacjentéw, u ktérych wystgpita remisja choroby (RR 1,08, 95% CI 0,94 do 1,24; 67 uczestnikéw, 2 badania;
12 = 0%). W badaniu w uktadzie naprzemiennym (ang crossover study) wigczonym do przeglgdu (Liern 2008)
nie stwierdzono réznic w czasie do wystgpienia remisji lub do nawrotu choroby u 11 dzieci leczonych
deflazakortem lub metyloprednizolonem. Odnaleziony przeglad systematyczny odnosit sie gtdwnie do stosowania
prednizonu w terapii zespotu nerczycowego.

Konsultantka krajowa w dziedzinie nefrologii dzieciecej Danuta Zwolinska w swojej opinii rowniez powotata sie na
dane z odnalezionego przez analitykow przeglagdu systematycznego Hahn 2020. Ekspertka wskazata, ze nie ma
twardych dowoddéw na wyzszo$c¢ DFZ nad prednizonem czy prednizolonem. Badar pediatrycznych jest niewiele.
Badanie to zostalo wskazane takze w opinii otrzymanej od konsultantki wojewddzkiej Marii Szczepanskiej, jako
dowdd na mozliwosé zastosowania deflazakortu zwtaszcza w steroidozaleznym i wystepujgcym z czestymi
nawrotami zespole nerczycowym.

Istothym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak aktualnych danych oraz nieliczne dowody kliniczne,
pochodzace z badan przeprowadzonych na niewielkich grupach pacjentéw. Najbardziej aktualne badanie RCT
Singhal 2015 wtgczone do ww. przegladu, przedstawiono w czasie opracowania wczesniejszego raportu Agenc;ji
dotyczgcego leku Calcort. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze odnalezione dowody dotyczg wytacznie populacji
pediatryczne;j.

Opinie ekspertéw klinicznych
Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano opinie od trzech ekspertek klinicznych.

W swoim stanowisku prof. dr hab. med. Magdalena Durlik, konsultant wojewddzki w dziedzinie nefrologii,
wskazata ze produkt leczniczy Calcort stosujg czasami pediatrzy w zespotach u dzieci. Zespoty nerczycowe
wystepujg u dzieci, sg spowodowane submikroskopowym ktebuszkowym zapaleniem nerek i sporadycznie
obserwujemy je u dorostych. Profesor zaznaczyla, ze nie ma zadnego doswiadczenia z Calcortem i nie jest
przekonana co do jego refundacji. Zaznaczyta, ze sg dostepne inne preparaty glikokortykosteroidéw, ktére
stosowane sg u dorostych i nie potrzebny jest produkt leczniczy Calcort.

Zgodnie ze stanowiskiem prof. Danuty Zwolinskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii dzieciecej,
aktualnie brak jest twardych dowoddw na korzysci ptyngce z deflazakortu (DFZ) we wskazaniu: idiopatyczny
zespot nerczycowy. W opinii KK nie ma zasadniczej réznicy pomiedzy deflazakortem a prednizonem
w odniesieniu do przebiegu zespotu nerczycowego oraz brak jest twardych dowodéw na wyzszosé deflazakortu
wzgledem dziatah niepozgdanych w stosunku do prednizonu czy prednizolonu. Konsultant Krajowa nie
rekomenduje refundacji produktu leczniczego Calcort. Jednoczednie w przypadku gdyby potwierdzity sie
korzystne dziatania leku na strukture kosc¢ca czy otylo$¢ posteroidows, to z pewnoscig dzieci steroidozalezne
i nie odpowiadajgce na leczenie immunosupresyjne odniostyby korzys¢ z jego stosowania.

Z kolei, prof. Maria Szczepanhska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, wskazata
na specyficzne dziatanie farmakologiczne deflazakortu w tym znaczny brak dziatania zatrzymujgcego séd, silne
dziatanie przeciwzapalne/immunosupresyjne oraz mniejszg interferencje z metabolizmem weglowodanéw
i metabolizmem fosforowo-wapniowym (a zatem na wzrost i obrét kostny) w poréwnaniu ze starszymi
kortykosteroidami. W opinii KW dzieci ze steroidozaleznym i wystepujgcym z czestymi nawrotami zespotem
nerczycowym sg grupg pacjentow, ktéra moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania produktu leczniczego Calcort.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Calcort
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 119,90 zt za opakowanie 6 mg, 100 tabletek (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z dnia 13.03.2023 r.).
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W 2022 r. wydano zgody na refundacje 10 opakowan po 100 tabletek produktu leczniczego Calcort, deflazakort,
tabletki 6 mg. Zgody dotyczyly jednego pacjenta.

Ze wzgledu na to, ze oceniany produkt leczniczy jest stosowany w réznym wieku i w populacji o réznej masie
ciata oraz powierzchni, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest
indywidualny w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, przy czym brak jest ww. danych w polskiej populacji
pacjentow pediatrycznych oraz dorostych, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Oszacowany koszt za dzienng dawke leku przypadajgcg na 1 kg masy ciata wynosi:
— 0,52 zt dla produktu leczniczego Calcort, 6 mg,
— 0,15 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon,
— 0,18 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizolon.

Biorgc pod uwage powyzsze, koszt produktu leczniczego Calcort jest okoto 3,6-krotnie wyzszy wzgledem
prednizonu oraz 3-krotnie wyzszy wzgledem prednizolonu.

Dodatkowo postanowiono przedstawi¢ oszacowania przedstawiajgce koszt produktu leczniczego Calcort
na jednego pacjenta:

e dla dawki maksymalnej stosowanej w przypadku 12 tygodniowego leczenia pierwszego rzutu (mozliwa
jest terapia 8 tygodniowa) populacji pediatrycznej zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej KDIGO 2021 —
6 tygodni przy petnej dawce, a nastepnie 6 tygodni dawkowania co drugi dzien. Oszacowany koszt wynosi
936,73 zt.

e dla wysokich dawek stosowanych w zaburzeniach ostrych w populacji dorostych, gdzie poczgtkowo moze
by¢ konieczne podanie do 120 mg deflazakortu na dobe. Dawki podtrzymujgce w wiekszosci przypadkow
mieszczg sie w zakresie 3 — 18 mg/dobe. Jako czas terapii przyjeto rok (365,25 dni) — 7 dni dawka
poczatkowa, pozostaty okres czasu dawka podtrzymujgca (zatozenie arbitralne). Oszacowany koszt wynosi
od 418,68-1593,69 zt.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowania majg charakter wytgcznie pogladowy, dawke deflazakortu
dostosowuje sie indywidualnie do potrzeb i tolerancji kazdego pacjenta. Ponadto lek stosuje sie przy wystgpieniu
nawrotu choroby, dawke sie stopniowo zmniejsza oraz stosuje sie najnizszg skuteczng dawke.

Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie netto produktu Calcort i liczbe opakowan
sprowadzonych w 2022 r., wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi 1311,95 zt brutto w skali roku.
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.7.2023

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtoérnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania

16.06.2023 r.) — zespot nerczycowy

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#13 | Search: #3 and #11 Filters: from 2020/3/6 — 2023/6/16 63
#12 | Search #3 and #11 287
#11| Search #4 or #5 or #10 40601
#10 | Search: glucocorticoids[Title/Abstract] 40059
#5 | Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 441
#4 | Search deflazacort[Title/Abstract] 487
#3 | Search #1 or #2 25141
#2 | Search "Nephrotic Syndrome"[Mesh] 17173
#1 | Search "Nephrotic Syndrome"[Title/Abstract] 21191

wyszukiwania 16.06.2023 r.) — zesp6t nerczycowy

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase (OvidSP) (data ostatniego

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
1 |nephrotic syndrome.ab,kwiti. 23606
2 |exp nephrotic syndrome/ 24149
3 [lor2 29712
4 |deflazacort.ab,kw,ti. 864
5 |exp deflazacort/ 2719
6 |glukocorticoids ab.kw.ti. 3
7 dor5o0r6 2771
8 [Band7 82
9 I8 82
10 [9 and 2020:2023.(sa_year). 8

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania 16.06.2023 r.) — zesp6t nerczycowy

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
#1 | (nephrotic syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1486
#2 | MeSH descriptor: [Nephrotic Syndrome] explode all trees 500
#3 | (deflazacort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 200
#4 | MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all trees 5323
#5 |#1 or #2 1486
#6 |[#3 or#4 5505
#7 |#5 and #6 102
#8 |#7 with Cochrane Library publication date from Mar 2020 to Jun 2023 14
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