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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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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 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego 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 przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 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 Taryfikacji.
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 (ogdlne 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, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr: OT.4311.4.2019. Uprzednio, zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne
wydawanie zgod na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg, we wskazaniu toczen
rumieniowaty uktadowy w 2013 roku (SRP nr 74/2013!, RPA nr 54/20132). Z kolei w 2019 roku refundacje
produktu Calcort uznano za zasadng z uwagi na odnalezione badanie Ganapati 2018 wskazujagce na celowos¢
wydawania zgdd na import docelowy dla deflazakortu dla oséb, u ktérych wystepujg znacznie nasilone istotne
zdarzenia niepozgdane (ang. significant adverse event, SAE), szczegdlnie po leczeniu metyloprednizonem
(SRP nr 99/20193, RPA nr 97/2019%).

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

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Ponizej zamieszczono krétki opis ww. problemu zdrowotnego wraz z omoéwieniem sposobu leczenia.
Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Toczeh rumieniowaty ukfadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych
zaburzen uktadu odpornosciowego, prowadzacych do przewleklego procesu zapalnego w wielu tkankach
i narzgdach.

Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalno$¢ szacuje sie na 3-5/100 000
0s6b rocznie. Wartosci obu wskaznikow sg wieksze w populacji Afroamerykanéw i Azjatéw. Kobiety chorujg 6-
10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Najwieksza zapadalnos$¢ dotyczy kobiet w wieku prokreacyjnym. Blisko 2/3
zachorowan wystepuje miedzy 16 a 55 r.z.

Etiologia jest nieznana. Istotng role przypisuije sie:

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

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

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

4. Ztozonym zaburzeniom immunologicznym — zaburzona czynnos$¢ uktadu autoimmunologicznego oraz
procesow apoptozy, przy istotnym wspoétudziale interferonéw typu 1 (m. in. INF-a i INF-B), prowadzi
do powstawania autoreaktywnych limfocytow T oraz wytwarzania przez limfocyty B autoprzeciwciat o

"https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/078/SRP/U_14 218 130520 stanowisko_ 74 Calcort.pdf
[data dostepu: 03.07.2023 r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/078/REK/RP_54 2013 AL calcort.pdf [data dostepu: 03.07.2023 r.]

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/027/SRP/U_43 453 191028 s 99 Calcort deflazacort_import.pdf [data dostepu:
03.07.2023 r.]
4 https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/027/REK/rp_97 2019 calcort rzs sle miastenia_oko.pdf [data dostepu:
03.07.2023r.]
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duzej swoistosci. Cechg charakterystyczng jest wytwarzanie réznych ANA oraz obecno$¢ ich krgzgcych
komplekséw z antygenami rozpuszczalnymi.

Choroba moze sie rozpoczynaé skgpymi objawami. Czesto dominujg objawy ogéine lub ograniczone do jednego
uktadu badz narzadu:

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

2. Zmiany skoérne i w btonach sluzowych (u 85% chorych): ostra skérna posta¢ tocznia rumieniowatego;
podostra posta¢ tocznia rumieniowatego; przewlekta posta¢ skérna tocznia rumieniowatego — toczen
krazkowy; inne nieswoiste zmiany skdrne; zmiany pochodzenia naczyniowego

3. Zmiany w uktadzie ruchu: bdl stawdw i/lub migsni (u >/3 chorych); objawy zapalenia stawdw i/lub migsni
(rzadko); objawy zapalenia $ciegien i pochewek Sciegien; zmiany kostne (osteoporoza; jalowa martwica
koéci).

4. Zmiany w nerkach: zapalenie nerek wystepuje u 1/3 pacjentéw i moze prowadzi¢ do niewydolnosci tego
narzadu. Ujawnia sie z reguty w pierwszych dwéch latach choroby i dotyka gtéwnie oséb w mtodym wieku,
w dodatku jest jedng z najwazniejszych przyczyn zwiekszonej $miertelnosci chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy.

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

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

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

8. Objawy hematologiczne: powigkszenie weztéw chtonnych (u ~50% chorych); powiekszenie $Sledziony
(10-46%); wtérna zakrzepowa plamica matoptytkowa (rzadko)

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

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

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

[Zrédio: raport nr: OT.4311.4.2019]

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.1294.2023.1.Ksz z dnia 06.06.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy.

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 pochodza z raportu ZSMOPL z dnia 13.03.2023 r.).
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W okresie marzec 2022 — maj 2023 r. wydano zgody na refundacje 53 opakowarn po 100 tabletek produktu
leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg. Zgody dotyczyty 7 pacjentow.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 04.07.2023 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 toczen rumieniowaty uktadowy).

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

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

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

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

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

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

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami nerek

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR (https://reumatologia.ptr.net.pl/);

o British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/);

o American College of Rheumatology, (https://rheumatology.org/)

o European Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR (https://www.eular.org/);

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: systemic lupus erythematosus.

Odnaleziono polskie rekomendacje PTR 2023, ktdrych autorzy powotujg sie na europejskie wytyczne The
European League Against Rheumatism (EULAR 2019). Odnalezione rekomendacje dotyczg leczenia
w zaleznosci od postaci klinicznej i stopnia zaawansowania tocznia rumieniowatego uktadowego. U wszystkich
pacjentow, bez wzgledu na stopieh zaawansowania choroby, powinien by¢ stosowany lek przeciwmalaryczny, {j.
hydroksychlorochina (HCQ). Dodatkowo zalecana jest terapia glikokortykosteroidami (GKS), uwzgledniajgca
poczatkowe leczenie dozylne, a nastepnie $rednie i mate dawki w podaniu doustnym. U pacjentdw z niska
aktywnoscig choroby i remisja, nalezy dgzy¢ do szybkiej redukcji i odstawienia GKS. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby, stosowane sg réwniez inne leki immunosupresyjne i cytotoksyczne. Natomiast
w przypadku braku efektéw leczenia z zastosowaniem lekéw klasycznych, zaleca sie stosowanie lekdw
biologicznych.

Odnalezione rekomendacje sg spojne z zaleceniami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji:
europejskimi EULAR 2019 i brytyjskimi BSR 2018 r. Aktualne rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego powotujg sie na wytyczne EULAR, opisane w 2019 roku w raporcie Agencji. Autorzy EULAR
2019 wskazali, ze nie ma dostepnych w literaturze danych, kitére poréwnywatyby rézne preparaty GKS (w tym
deflazakort) w leczeniu SLE, a najczesciej stosowanym glikokortykosteroidem jest prednizon. Podstawowg
rekomendacjg jest dgzenie do ograniczenia stosowania GKS w leczeniu SLE, ze wzgledu na dziatania
niepozadane.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad zalecen wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w toczniu rumieniowatym uktadowym

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie terapeutyczne w toczniu rumieniowatym uktadowym

e w przypadku braku przeciwwskazan — u wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na stopien zaawansowania
choroby, powinien by¢ stosowany lek przeciwmalaryczny, tj. hydroksychlorochina (HCQ);
e wszyscy pacjenci powinni by¢ takze leczeni GKS (glikokortykosteroidadmi), zgodnie z najnowszymi

PTR 2023 algorytmami uwzgledniajgcymi poczatkowe leczenie dozylne, a nastepnie $rednie i mate dawki doustne,

(Polska) ktére powinny by¢ odpowiednio szybko redukowane, z odstawieniem wigcznie, u pacjentéw z niskg

aktywnoscig choroby lub remisja;

e wzaleznosci od stopnia zaawansowania, aktywnych domen klinicznych, czestotliwosci i nasilenia zaostrzen
oraz choréb wspdtistniejgcych, stosowane sg inne leki immunosupresyjne i cytotoksyczne, w tym:
metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF), cyklofosfamid (CYC) oraz inhibitory
kalcyneuryny (IKN), jak cyklosporyna A, takrolimus lub woklosporyna;
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Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e w przypadku braku efektu po zastosowaniu lekéw klasycznych zalecenia uwzgledniajg zastosowanie lekéw
biologicznych: belimumabu (BEL) — przeciwciata monoklonalnego swoistego dla rozpuszczalnego ludzkiego
biatka stymulujgcego limfocyty B (BLyS lub BAFF), lub rytuksymabu (RTX) — przeciwciata monoklonalnego
skierowanego przeciwko antygenowi CD20 na limfocytach B;

e w praktyce klinicznej u czesci pacjentéw zastosowanie majg takze dozylne wlewy immunoglobulin.

Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: nie wskazano
Zrédfo finansowania: nie wskazano

Skroéty: GKS — glikokortykosteroidy, PDN — prednizon, RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled
trial), SLE - toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus Erythematosus)
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3. Wskazanie dowodoéw 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 14.08.2023 r., a jako date
odciecia dla wyszukiwania przyjeto 15.10.2019 r. (raport OT.4311.4.2019).

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 komparatoréow i ocenianych punktow 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.

Kryteria wigczenia publikacji do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Pacjenci z toczniem rumieniowatym uktadowym Populacja inna niz w kryteriach witgczenia 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 objawéw | mechanizmow 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 badan: e 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

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, ktére zostaty opublikowane po dacie
przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku (raport OT.4311.4.2019).

3.3. Ograniczenia badan i analizy

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, ktére zostaty opublikowane po dacie
przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku (raport 0OT.4311.4.2019).
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4. Opinie ekspertéow klinicznych

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano opinie od jednej ekspertki klinicznej. W swoim
stanowisku prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii, wskazatla,
ze skutecznos¢ deflazakortu (Calcortu) nie rézni sie skutecznoscig od prednizolonu, ale przy stosowaniu duzych
dawek deflazakortu i prednizolonu obserwowano réznice w nasileniu istotnie klinicznych objawéw niepozadanych.
Na podstawie badania bezposrednio poréwnujgcego skutki uboczne u chorych na aktywny toczen rumieniowaty
uktadowy po poréwnywalnym dawkowaniu i stopniowym zmniejszaniu dawek obu lekéw wykazano, ze u chorych
stosujgcych deflazakort (Calcort) stwierdzono 2-krotnie mniejszy przyrost masy ciafa, 2,5-krotnie mniejszy
hirsutyzm i 1,5-krotnie nizszy wskaznik ciezkosci zespotu cushingoidalnego, a takze nizszy wzrost glikemii
w poréwnaniu do prednizolonu®.

Tabela 3. Liczebnosé populacji wedtug stanowisk ekspertéw klinicznych

Wskazanie toczen rumieniowaty Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
uktadowy Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii
Obecna liczba chorych w Polsce Okoto 18 500

Liczba nowych zachorowan

L 82/100 000 osobolat
w ciagu roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej 1-2%
refundacja w ramach importu
docelowego

Zrédto lub informacja, ze dane sg | Szacunki wiasne oraz na podstawie opracowania PTR ,Toczen rumieniowaty uktadowy w Polsce -
szacunkami wiasnymi 2023” https://reumatologia.ptr.net.pl/?raporty

5 Ganapati, A., et al. "Head to head comparison of adverse effects and efficacy between high dose deflazacort and high dose prednisolone in
systemic lupus erythematosus: a prospective cohort study." Lupus 27.6 (2018): 890-898.;
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0961203317751854?url_ver=739.88-

2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%20%200pubmed [data dostepu 14.08.2023 r.]
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Tabela 4. Stanowiska ekspertéw klinicznych

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Aktualnie stosowane

stosowaniem aktualnie dostepnych opc;ji
leczenia?

technologie . Glikokortykosteroidy (gtéwnie prednizon, methylprednizolon, prednizolon)* — 100%
i **k __ _ 0,
medyczne, we Toczen rumieniowy : ':Aﬁ:ggz;gi_ Ok%l;gfg; 15%
wskazaniu — odsetek uktadowy **0 o
pacjentéw aktualnie e  Mycofenolan mofetylu** — okofo 5-15%
stosujacych e Hydroksychlorochina** — okofo 99%
Jakie sa problemy zwiazane ze Brak mozliwosci stosowania Belimumabu w ramach RDTL z powodu niedostepno$ci, brak refundacji Rituximabu, ktéry moze by¢ stosowany off

label, brak mozliwo$ci stosowania Anifrolumabu.
Aktualnie nie ma mozliwo$ci u cze$ci pacjentdw w ramach refundowanych terapii uzyska¢ zmniejszenie aktywnosci choroby i jednoczesne
zmniejszenie duzych dawek glikokortykosteroiddw.

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

Nie dostrzegam probleméw.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii w ramach importu
docelowego?

Nie widze.

Czy istnieja
specyficznej
subpopulacje),
skorzystaé¢ ze
technologii?

grupy pacjentow o
charakterystyce (t].

ktore moga bardziej
stosowania ocenianej

Chorzy, ktérzy muszg przyjmowac duze dawki glikokortykosteroidéw mimo jednoczesnego stosowania hydroksychlorochiny i leczenia
immunosupresyjnego.

Czy istniejg grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce ().
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii?

Chorzy stosujgcy mate dawki glikokortykosteroidéw.

Inne uwagi

Brak

* Mimo postepu medycyny nadal prawie wszyscy pacjenci ze wzgledu na brak innych skutecznych opcji terapeutycznych lub brak ich refundacji lub dostepnosci musi stosowac¢ GKS.
**Zrédfo: Fanouriakis A et al. 2019 update of the EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019; 78: 736-745.
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5. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
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 okresie marzec 2022 — maj 2023 wydano zgody na refundacje 53 opakowan po 100 tabletek produktu
leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg. Zgody dotyczyty 7 pacjentéw.

Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie netto produktu Calcort i liczbe opakowan
sprowadzonych od marca 2022 do maja 2023 roku, aktualny wplyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi
ok. 5 562,67 zt brutto w skali roku.

W celu poréwnania kosztéw obecnie refundowanych komparatoréw z kosztami produktu leczniczego Calcort
wyznaczono dzienny oraz roczny koszt stosowania GKS przypadajgcy na jednego pacjenta (szczegoty: Tabela
5).

Oszacowany koszt za dzienng dawke leku z perspektywy pfatnika publicznego wynosi:

1,31 zt dla produktu leczniczego Calcort, 6 mg,

0,36 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon,

0,44 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizolon,
— 0,27 dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych metyloprednizolon.

Biorgc pod uwage powyzsze, koszt produktu leczniczego Calcort jest okoto 3,6-krotnie wyzszy wzgledem
prednizonu, 3-krotnie wyzszy wzgledem prednizolonu oraz 4,9-krotnie wyzszy wzgledem metyloprednizolonu.

Wedtug szacunkéw KK w dziedzinie reumatologii prof. Brygidy Kwiatkowskiej, po objeciu ocenianej technologii
refundacjg w ramach importu docelowego, Calcort moégtby byé stosowany przez 1-2% populacji chorych, co
przektada sie na liczbe 185-370 pacjentow.

Zgodnie z oszacowaniami wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi:

— 58 994,77 zt dla wariantu minimalnego — zatozono przejecie 100% udziatdbw od najdrozszego
komparatora i liczebno$¢ populacji wynoszaca 185 pacjentow,

— 141 143,95 zt dla wariantu maksymalnego — zatozono przejecie 100% udziatéw od najtanszego
komparatora i liczebnos¢ populacji wynoszacag 370 pacjentow.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowania sg zwigzane z ograniczeniami, mianowicie dawke GKS
dostosowuje sie indywidualnie do potrzeb i tolerancji kazdego pacjenta, ponadto dawke stopniowo sie zmniejsza
oraz stosuje sie najnizszg skuteczng dawke z uwagi na dziatania niepozgdane. W trakcie leczenia moze byé
konieczne zwiekszenie dawki na jaki$ czas w zaleznosci od stanu pacjenta. W niniejszych obliczeniach zatozono
zas stosowanie statej niskiej dawki GKS zalecanej w fagodnych postaciach tocznia rumieniowatego. Zatozono
jednak konserwatywnie, ze GKS bedg stosowane przez caty rok, nalezy przy tym zaznaczyé, ze
glikokortykosteroidy zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej powinny by¢ stosowane przez mozliwie jak
najkrétszy okres czasu.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 5. Koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Calcort oraz komparatoréw przypadajacy
na 1 pacjenta

Koszt ponoszony przez platnika
Technologia publicznego [zi]
medyczna

Komentarz/Zrédto
Koszt za dawke Koszt rocznej
na dobe terapii

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
optate ryczattows.

W oszacowaniach przyjeto stosowanie Calcortu w dawce 6 mg dziennie
(ekwiwalent 5 mg prednizonu), zatozono brak dzielenia tabletek —
zgodnie z wytycznymi EULAR 2019 Nalezy stosowac¢ jak najnizsze
dawki GKS — ekwiwalent dawki <7,5 mg prednizonu na dobe

Calcort, 6 mg 1,31 479,19

Koszt = 0,07 zt/mg

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

Dawka: 5 mg/dobe

Prednizon 0,36 133,02

Koszt = 0,09 zt/mg

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

Dawka: 5 mg/dobe

Prednizolon 0,44 160,30

Koszt = 0,07 zt/mg

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

Dawka: 4 mg/dobe

Metyloprednizolon 0,27 97,72

Tabela 6. Roczny koszt platnika publicznego stosowania produktu leczniczego Calcort oraz komparatorow
przypadajacy na populacje docelowa

) Roczny koszt ponoszony przez ptatnika
Technologia publicznego [zH] Komentarz/Zrédio
medyczna
N=185 N=370
Calcort, 6 mg 88 650,10 177 300,20
Prednizon 24 609,45 49 218,90 Liczebnos¢ populacji zgodnie z oszacowaniami eksperta KK
Brygidy Kwiatkowskiej, koszty zgodnie z oszacowaniami
Prednizolon 29 655,33 59 310,66 przedstawionymi w Tabela 5.
Metyloprednizolon 18 078,12 36 156,25
Tabela 7. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego
Wariant Wplyw na budzet Komentarz/Zrédio
_ - o . e N
Wariant minimalny 58 994,77 N=185, Calcort przejmuje 100_/0 udziatéw od n’ajd.rozszej technologii
alternatywne;j tj. prednizolonu (szczegoéty: Tabela 7)
_ - N . . -
Wariant maksymalny 141 143,95 N=370, Calcort przejmuje 100% gdma’:ow od naﬁgns;el technologii
alternatywnej tj. metyloprednizolonu (szczegdty: Tabela 7)
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.4.2019. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne wydawanie zgod
na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg, we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy
w 2013 roku (SRP nr 74/2013, RPA nr 54/2013). Z kolei w 2019 roku refundacje produktu Calcort uznano
za zasadng z uwagi na odnalezione badanie Ganapati 2018 wskazujgce na celowo$¢ wydawania zgdd na import
docelowy dla deflazakortu dla oséb, u ktérych wystepujg znacznie nasilone istotne zdarzenia niepozgdane
(ang. significant adverse event, SAE), szczegdlnie po leczeniu metyloprednizonem (SRP nr 99/2019, RPA
nr 97/2019).

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

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.1294.2023.1.Ksz z dnia 06.06.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacje produktu leczniczego Calcort we wskazaniu toczen rumieniowaty ukladowy.

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 okresie marzec 2022 — maj 2023 r. wydano zgody na refundacje 53 opakowan po 100 tabletek produktu
leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg. Zgody dotyczyty 7 pacjentow.

Problem zdrowotny

Toczehn rumieniowaty ukfadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych
zaburzen uktadu odpornosciowego, prowadzacych do przewleklego procesu zapalnego w wielu tkankach
i narzadach.

Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalnos¢ szacuje sie na 3-5/100 000
0s6b rocznie. Wartosci obu wskaznikdw sg wieksze w populacji Afroamerykanéw i Azjatéw. Kobiety chorujg
6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Najwieksza zapadalnos¢ dotyczy kobiet w wieku prokreacyjnym. Blisko 2/3
zachorowan wystepuje miedzy 16 a 55r.z.

Etiologia jest nieznana. Istotng role przypisuje sie:
e czynnikom genetycznym,
e czynnikom hormonalnym,
e czynnikom Srodowiskowym,
e zlozonym zaburzeniom immunologicznym.

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

e objawy ogdlne (u 50-100% chorych) — ostabienie i tatwa meczliwos¢, stan podgoragczkowy lub gorgczka,
utrata masy ciata. Do wystgpienia tych objawéw moga sie tez przyczyniaé: depresja, niedokrwistos¢,
miopatia spowodowana przewlektym przyjmowaniem glikokortykosteroidow (GKS) i zakazenia;

e zmiany skorne i w bfonach $luzowych (u 85% chorych): ostra skérna postac¢ tocznia rumieniowatego;
podostra posta¢ tocznia rumieniowatego; przewlekta posta¢ skérna tocznia rumieniowatego — toczenh
krazkowy; inne nieswoiste zmiany skérne; zmiany pochodzenia naczyniowego;
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e zmiany w ukladzie ruchu: bél stawdw i/lub miesni (u > 3 chorych); objawy zapalenia stawow i/lub miesni
(rzadko); objawy zapalenia $ciegien i pochewek Sciegien; zmiany kostne (osteoporoza; jatowa martwica
kosci);

e zmiany w nerkach: zapalenie nerek wystepuje u 1/3 pacjentéw i moze prowadzi¢ do niewydolnosci tego
narzadu. Ujawnia sie z reguty w pierwszych dwéch latach choroby i dotyka gtéwnie oséb w mtodym wieku,

w dodatku jest jedng z najwazniejszych przyczyn zwiekszonej smiertelnosci chorych na toczen
rumieniowaty ukfadowy;

e zmiany w uktadzie oddechowym: suche lub wysiekowe zapalenie optucnej; rozlane krwawienie
pecherzykowe; przewlekte $rédmigzszowe widknienie ptuc; nadcisnienie ptucne; rzadko ostre
limfocytowe srodmigzszowe zapalenie ptuc; powiktania leczenia immunosupresyjnego;

e zmiany w ukfadzie krgzenia: wysiekowe zapalenie osierdzia (~55% chorych); zmiany zastawkowe
z umiarkowang dysfunkcjg zastawek oraz nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia (typu Libmana i Sacksa);
zapalenie miesnia sercowego (rzadko); nadcisnienie tetnicze; choroba wiehcowa;

e zmiany w ukfadzie nerwowym (u 30-40% chorych), zajecie uktadu nerwowego w przebiegu SLE nazywa
sie toczniem neuropsychiatrycznym;

e objawy hematologiczne: powiekszenie weziéw chtonnych (u ~50% chorych); powiekszenie Sledziony
(10-46%); wtdrna zakrzepowa plamica matoptytkowa (rzadko);

e zmiany w ukfadzie pokarmowym (u 25-40% chorych), np. zaburzenia potykania, bél brzucha, czasem
z nudnosciami i wymiotami, powigkszenie watroby.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono aktualne rekomendacje Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR 2023), ktdrych autorzy
powotujg sie na europejskie wytyczne The European League Against Rheumatism (EULAR 2019). Odnalezione
rekomendacje dotyczg leczenia w zaleznosci od postaci klinicznej i stopnia zaawansowania tocznia
rumieniowatego uktadowego. U wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na stopien zaawansowania choroby,
powinien by¢ stosowany lek przeciwmalaryczny, tj. hydroksychlorochina (HCQ). Dodatkowo zalecana jest terapia
glikokortykosteroidami (uwzgledniajgca poczgtkowe leczenie dozylne, a nastepnie srednie i mate dawki
w leczeniu doustnym), dgzaca do szybkiej redukcji i odstawienia. W zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby, stosowane sg inne leki immunosupresyjne i cytotoksyczne. Natomiast w przypadku braku efektow
leczenia z zastosowaniem lekoéw klasycznych, zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych.

Odnalezione rekomendacje sg spdjne z zaleceniami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji:
europejskimi EULAR 2019 i brytyjskimi BSR 2018. Aktualne rekomendacje PTR powotujg si¢ na wytyczne
EULAR, opisane w 2019 roku w raporcie Agencji. Autorzy EULAR 2019 wskazali, ze nie ma w literaturze
dostepnych danych, ktére porownywatyby rézne preparaty GKS (w tym deflazakort) w leczeniu SLE, a najczesciej
stosowanym glikokortykosteroidem jest prednizon. Podstawowg rekomendacjg jest dgzenie do ograniczenia
stosowania GKS w leczeniu SLE, ze wzgledu na dziatania niepozgdane.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenie do analizy
nowszych niz ujete w poprzednim raporcie Agencji. Ekspertka wskazata badanie Ganapati 2018 poréwnujgce
bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania prednizolonu vs deflazakortu, jednak zostato ono juz wczes$niej
opisane w raporcie OT.4311.4.2019.

Opinie ekspertéw klinicznych
Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano opinie od jednej ekspertki klinicznej.

W swoim stanowisku prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii,
wskazata, ze skutecznos¢ deflazakortu (Calcortu) nie roézni sie skutecznoscig od prednizolonu, ale przy
stosowaniu duzych dawek deflazakortu i prednizolonu obserwowano réznice w nasileniu istotnie klinicznych
objawach niepozadanych. Na podstawie badania bezpos$rednio poréwnujgcego skutki uboczne u chorych na
aktywny toczen rumieniowaty ukfadowy po porownywalnym dawkowaniu i stopniowym zmniejszaniu dawek obu
lekéw wykazano, ze u chorych stosujgcych deflazakort (Calcort) stwierdzono 2-krotnie mniejszy przyrost masy
ciata, 2,5-krotnie mniejszy hirsutyzm i 1,5-krotnie nizszy wskaznik ciezko$ci zespotu cushingoidalnego, a takze
nizszy wzrost glikemii w poréwnaniu do prednizolonu.
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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.).

W okresie marzec 2022 — maj 2023 wydano zgody na refundacje 53 opakowan po 100 tabletek produktu
leczniczego Calcort, deflazakort, tabletki 6 mg. Zgody dotyczyty 7 pacjentéw.

Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie netto produktu Calcort i liczbe opakowan
sprowadzonych od marca 2022 do maja 2023 roku, aktualny wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi
ok. 5 562,67 zt brutto w skali roku.

W celu poréwnania kosztéw obecnie refundowanych technologii alternatywnych z kosztami produktu leczniczego
Calcort wyznaczono dzienny oraz roczny koszt stosowania GKS przypadajacy na jednego pacjenta.

Oszacowany koszt za dzienng dawke leku z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:
— 1,31 zt dla produktu leczniczego Calcort, 6 mg,
— 0,36 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon,
— 0,44 zt dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych prednizolon,
— 0,27 dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych metyloprednizolon.

Biorac pod uwage powyzsze, koszt produktu leczniczego Calcort jest okoto 3,6-krotnie wyzszy wzgledem
prednizonu, 3-krotnie wyzszy wzgledem prednizolonu oraz 4,9-krotnie wyzszy wzgledem metyloprednizolonu.

Wedtug szacunkéw KK w dziedzinie reumatologii prof. Brygidy Kwiatkowskiej, po objeciu ocenianej technologii
refundacjg w ramach importu docelowego, Calcort mégtby byé stosowany przez 1-2% populacji chorych, co
przektada sie na liczbe 185-370 pacjentow.

Zgodnie z oszacowaniami wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi:

— 58 994,77 zt dla wariantu minimalnego — zatozono przejecie 100% udziatdbw od najdrozszego
komparatora i liczebno$¢ populacji wynoszaca 185 pacjentow,

— 141 143,95 zt dla wariantu maksymalnego — zatozono przejecie 100% udziatdbw od najtanszego
komparatora i liczebno$¢ populacji wynoszaca 370 pacjentow.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowania sg zwigzane z ograniczeniami, mianowicie dawke GKS
dostosowuje sie indywidualnie do potrzeb i tolerancji kazdego pacjenta, ponadto dawke stopniowo sie zmniejsza
oraz stosuje sie najnizszg skuteczng dawke z uwagi na dziatania niepozgdane. W trakcie leczenia moze by¢
konieczne zwiekszenie dawki na jaki$ czas w zaleznosci od stanu pacjenta. W niniejszych obliczeniach zatozono
zas stosowanie statej niskiej dawki GKS zalecanej w fagodnych postaciach tocznia rumieniowatego. Zatozono
jednak konserwatywnie, ze GKS bedg stosowane przez caly rok, nalezy przy tym =zaznaczy¢, ze
glikokortykosteroidy zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej powinny by¢ stosowane przez mozliwie jak
najkrétszy okres czasu.

Ponadto, warto zauwazyé¢, ze liczebnos¢ populacji uwzgledniona w oszacowaniach wynoszgca 185-370 os6b jest
okoto 26-53 krotnie wyzsza niz populacja, dla ktérej sprowadzono produkt leczniczy Calcort w ramach importu
docelowego w okresie od marca 2022 do maja 2023 roku tj. 7 oséb.
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8. Zataczniki

8.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.9.2023

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba publikacji

1 "calcort"[Title/Abstract] 4

2 "deflazacort"[Title/Abstract] 490

3 "deflazacort"[Supplementary Concept] 441

4 "calcort"[Title/Abstract] OR "deflazacort"[Supplementary Concept] 443

5 "deflazacort"[Supplementary Concept] OR "deflazacort"[Title/Abstract] 635
"deflazacort"[Supplementary Concept] OR "deflazacort"[Title/Abstract] OR "calcort"[Title/Abstract] OR

6 "deflazacort"[Supplementary Concept] 636

7 "lupus erythematosus"[Title/Abstract] 69 375

8 "lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] 67 197

9 "lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR "lupus erythematosus"[Title/Abstract] 87,264
("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR "lupus erythematosus"[Title/Abstract]) AND
("deflazacort"[Supplementary Concept] OR "deflazacort"[Title/Abstract] OR (“calcort"[Title/Abstract] OR

10 "deflazacort"[Supplementary Concept))) 21
(("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR "lupus erythematosus"[Title/Abstract]) AND
("deflazacort"[Supplementary Concept] OR "deflazacort"[Title/Abstract] OR ("calcort"[Title/Abstract] OR

11 "deflazacort"[Supplementary Concept]))) AND (2008:2023[pdat]) 11
("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR "lupus erythematosus"[Title/Abstract]) AND
("deflazacort"[Supplementary Concept] OR "deflazacort"[Title/Abstract] OR (“calcort"[Title/Abstract] OR

12 "deflazacort"[Supplementary Concept])) AND 2019/10/15:2023/07/24[Date - Publication] 3

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:
14.08.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
calcort.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
1 word] 45
deflazacort.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
2 term word] 2891
3 lor2 2891
systemic lupus.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
4 candidate term word] 123 323
5 exp systemic lupus erythematosus/ 110 088
6 40r5 122 758
7 3and 6 12§
8 limit 7 to yr="2019 -Current" 27

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania
14.08.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
1 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 1437
2 (lupus erythematosus):ti,ab,kw 3225
3 #1 or #2 3408
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Nr Kwerenda Liczba publikaciji

4 (deflazacort):ti,ab,kw 202
5 (calcort):ti,ab,kw 3
6 #4 or #5 204
7 #3 and #6 4
8 #7 with Cochrane Library publication date Between Oct 2019 and Jul 2023 0
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