Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 23/2020
z dnia 27 marca 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Calcort (deflazakort) we wskazaniach: stan po
przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespot
nerczycowy, zmiany srddmigzszowe w ptucach

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: stan po przeszczepie nerki u dzieci przed okresem pokwitania.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki po okresie pokwitania,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét nerczycowy, zmiany $rédmigzszowe
w ptucach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Calcort (deflazakort) we wskazaniu: stan po przeszczepie nerki u dzieci przed okresem
pokwitania.

W ramach analizy klinicznej stanu po przeszczepie nerki odnaleziono dowody naukowe, ktére
wykazujg skutecznos¢ deflazokortu u dzieci przed okresem pokwitania w istotnych dla
pacjenta punktach koncowych, jakimi sg mniejsze spowolnienie tempa wzrostu, mniejszy
przyrost masy ttuszczowej ciata, mniejszy spadek gestosci mineralnej kosci oraz korzystniejszy
metabolizm glukozy. Z uwagi na istotne znaczenie powyzszych parametréw dla rozwoju
mtodego organizmu, sformutowane zostatlo osobne zalecenie dla opisanej powyzej
subpopulacji.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje produktu
Calcort we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki po okresie pokwitania,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespdét nerczycowy, zmiany sSrédmigzszowe
w ptucach.
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W ramach analizy klinicznej stanu po przeszczepie nerki u oséb po okresie pokwitania
odnalezione dowody naukowe, rekomendacje oraz wytyczne nie potwierdzajg wyzszosci
terapii deflazokortem nad stosowanymi obecnie glikokortykosteroidami, jak prednizon
i metylprednizon. Przytoczone ponizej badania jednoznacznie wskazujg na brak istotnych
klinicznie réznic miedzy poréwnywanymi technologiami lekowymi.

W ramach analizy klinicznej w autoimmunologicznym zapaleniu watroby odnalezione
rekomendacje i wytyczne wskazujg jednoznacznie na stosowanie w leczeniu inicjujgcym
prednizonu lub prednizolonu w potgczeniu z azatiopryna, zas w leczeniu podtrzymujgcym
samej azatiopryny lub, jesli wymaga tego stan kliniczny pacjenta, azatiopryny w potgczeniu
z niewielkimi dawkami prednizonu. Mozliwos¢ stosowania deflazokortu w potgczeniu z innymi
lekami zostata wspomniana jedynie w wytycznych BSG 2010, jednak stwierdzenie to jest
oparte o dowody niskiej jakosci. W odnalezionym badaniu klinicznym nie wykazano réznicy na
korzys¢ stosowania deflazokortu w porédwnaniu z prednizonem.

W ramach analizy klinicznej zespotu nerczycowego odnalezione rekomendacje i wytyczne
wskazujg na stosowanie prednizonu lub prednizolonu. Jednoczesnie podkreslajg, ze chociaz w
przesztosci byly prowadzone badania nad innymi glikokortykosteroidami, w tym
deflazofortem, to w zadnym badaniu z randomizacja ich skuteczno$¢ nie zostata
potwierdzona. Whnioski spdjne z tg obserwacjg nasuwajg sie po analizie odnalezionych
dowoddéw naukowych, w ktérych nie wykazano réznic miedzy deflazokortem a prednizonem
w istotnych klinicznie punktach koricowych.

We wskazaniu zmiany srédmigzszowe w ptucach negatywna rekomendacja Prezesa Agencji
wynika z braku badan, ktére dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczeristwa
whnioskowanej technologii medycznej. Rekomendacje i wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie
prednizolonu lub azatiopryny oraz nie odnoszg sie do terapii deflazokortem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg, we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespdt nerczycowy oraz zmiany srodmigzszowe w ptucach, na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Problem zdrowotny

Stan po przeszczepie nerki

Przeszczepienie nerki (KTx; ICD-10: Z94.0) przywraca prawidtowg homeostaze wewnatrzustrojowg
i czynnos$é wewnatrzwydzielniczg oraz wydtuza zycie i zapewnia lepszg jego jakos¢ w poréwnaniu
z dializoterapig, dlatego jest metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek.

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

Kompleksowa opieka nad biorcg nerki polega na optymalizacji i indywidualizacji leczenia
immunosupresyjnego, monitorowaniu czynnosci przeszczepu, wczesnym wykrywaniu i leczeniu
powikfan, zapobieganiu powiktaniom oraz edukacji chorych.
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Nerka moze podjac¢ czynnos¢ bezposrednio po transplantacji lub z opdznieniem, spowodowanym
najczesciej ostrg martwicg cewek nerkowych. Po udanym KTx czynnos$¢ nerki ulega stabilizacji —
stezenie kreatyniny w surowicy powinno wynosi¢ <176 pumol/1 (2,0mg/dl), a przy dobrej czynnosci
nerki <132 umol/1 (0,3mg/dl).

W Polsce roczna przezywalno$¢ chorych po KTx wynosi 95%, a przeszczepdw 90%. Wyniki KTx
przeszczepienia nerek od zywego dawcy s lepsze niz od dawcy zmartego. Gtéwne przyczyny zgondw
po KTx to choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (40%), zakazenia (17%) i nowotwory (12%).
Przyczyny utraty przeszczepu obejmujg przewlekte odrzucanie, srodmigzszowe zwtdknienie/zanik
kanalikéw, nawrdt choroby podstawowej, glomerulopatie de novo.

U dzieci po transplantacji nerki jednym z podstawowych powikfan steroidoterapii jest zahamowanie
tempa wzrostu i niskorosto$é, wystepujgce obok tradycyjnych dziatan niepozgdanych kortykoterapii,
takich jak nietolerancja glukozy, dyslipidemia, gorsza kontrola cisnienia krwi, zaéma i zaburzenia
uwapnienia kosci. Niedobdr wzrostu jest najbardziej nasilony u dzieci, u ktérych niewydolnos$¢é nerek
rozwineta sie w wieku przedpokwitaniowym (ang. pre-pubertal), dtugo dializowanych przed
transplantacjg oraz u chorych leczonych w przesztosci (w czasie terapii choroby podstawowej)
kortykoidami (PTT 2018).

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH, ang. autoimmune hepatitis; ICD-10: K73.2) jest
przewlektym, nieustepujgcym samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej
o nieznanej etiologii, zlokalizowanym gtéwnie w okolicy okotowrotnej zrazika, zwigzanym
ze zwiekszonym stezeniem gamma-globulin w osoczu i obecnoscig krazacych autoprzeciwciat
tkankowych. Przyczyny choroby nie sg znane. Uwaza sie, ze u jej podtoza lezg predyspozycje
genetyczne, a bodzcem wyzwalajgcym reakcje autoimmunologiczng mogg by¢ czynniki Srodowiskowe,
np. wirusy, bakterie, leki lub inne zwigzki chemiczne. Zapoczgtkowana reakcja przeciwko antygenom
hepatocytow prowadzi do uruchomienia przewlektego procesu martwiczo-zapalnego, skutkujgcego
widknieniem i w ostatecznosci martwicg watroby.

Nie ma zadnego objawu klinicznego ani badania laboratoryjnego patognomonicznego dla AlH. Przed
postawieniem diagnozy nalezy starannie wykluczy¢ inne przyczyny zapalenia watroby, przede
wszystkim wirusowe oraz pierwotne zapalenie drég zétciowych. Niezbedne w tym celu jest wykonanie
badania histologicznego bioptatu watroby. Obecnie wskazane jest stosowanie systemu punktowego
rozpoznania AlH, opracowanego przez IAIHG (ang. International AIH Group), uwzgledniajacego cztery
najistotniejsze elementy: stezenie IgG, obecnos¢ autoprzeciwciat, obraz histopatologiczny i ujemne
wyniki badan w kierunku WZW.

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

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

W Europie i Ameryce Pdétnocnej roczng zapadalno$é u rasy biatej ocenia sie na 0,1-1,9/100 000.
Zachorowania wystepujg w kazdym wieku, najczesciej w okresie pokwitania i miedzy 40. a 60. r.z.
Kobiety chorujg cztery razy czesciej niz mezczyzni.

Zespot nerczycowy

Zespot nerczycowy (ZN; ICD-10: NO4) 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 ktebuszkdw nerkowych
w wyniku dziatania réznych czynnikdéw patologicznych lub wady ich mikrostruktury.

Warunkiem rozpoznania ZN jest: utrata biatka z moczem w ilosci >50 mg/kg/dobe lub wskaznik
biatko/kreatynina w moczu (uPCR, urine protein to creatinine ratio) = 2mg biatka/1 mg kreatyniny
(=200 mg biatka/1 mmol kreatyniny) lub obecnos¢ biatka w tescie paskowym na 3+; obnizenie stezenia
albuminy w surowicy <2,5 g/dl (<25 g/l). Powyzszym objawom towarzyszy wystgpienie obrzekow
i hiperlipidemii.

Powiktaniami zespotu nerczycowego s3: zakrzepica (10-40% chorych), zakazenia, hiperlipidemia
i niewydolnosé nerek. Dobra odpowiedz biatkomoczu na leczenie kortykosteroidami, a nastepnie
dobra odpowiedz na leczenie nawrotéw Swiadczy o dobrym rokowaniu. Niepowodzenie leczenia lub
wczesny nawrét zwykle przepowiada diugg serie nawrotdw. O steroidozaleznym ZN moéwimy, gdy
wystgpig nawroty biatkomoczu w trakcie zmniejszania dawki prednizonu lub w okresie krotszym niz
2 tygodnie po jego odstawieniu.

Zachorowalnos¢ roczng szacuje sie na ok 1/100 000 osdb. Idiopatyczny zespdt nerczycowy stanowi 90%
przypadkéw ZN u dzieci miedzy 1. i 10. r.z. i 50% po 10. r.z. Zapadalnos¢ na IZN wynosi 2-7 nowych
przypadkdw/100 000 dzieci <15 r.z., a chorobowos$¢ siega 16/100 000 dzieci. Okoto 20% dzieci choruje
na ZN steroidooporny.

Zmiany srédmiazszowe w ptucach

Choroby s$rédmigzszowe ptuc (ICD-10: J84) stanowig heterogenng grupe chordb nieinfekcyjnych
i nienowotworowych. Charakteryzujg sie wystepowaniem zmian rozsianych w obrazie radiologicznym
klatki piersiowej, zaburzeniami wentylacji typu restrykcyjnego ze zmniejszeniem zdolnosci dyfuzyjnej
ptuc i uposledzeniem wymiany gazowej. Etiologia czesci tych chordb nie jest znana, jednak do
najczestszych przyczyn mozna zaliczyé: czynniki szkodliwe wystepujgce w miejscu pracy, zazywane leki
czy obecne choroby tkanki tgcznej.

Samoistne wtdknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) jest specyficzng postacia
srdodmigzszowego zapalenia ptuc, ktére przebiega z widknieniem. Zmiany zapalno-zwitéknieniowe
pojawiajg sie w obrebie najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek. Wystepujgce zmiany
patologiczne nie majg zwigzku z innymi chorobami i ograniczone s3 jedynie do ptuc. Wyniki badania
histopatologicznego biopsji ptuc pokazujg obraz zwyktego Srédmigzszowego zapalenia ptuc (ang. usual
interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy.

W badaniu czynnosciowym ukfadu oddechowego stwierdza sie cechy restrykcji (znikome
w poczgtkowej fazie choroby) i zmniejszong zdolnos¢ dyfuzyjng gazu w ptucach. Za tradycyjny podziat
ciezkosci IPF przyjmuje sie klasyfikacje choroby na: ,tagodng”, ,umiarkowang” i ,ciezkg”. Pomimo,
iz nie okreslono jednoznacznych wartosci wskaznikbw DLCO (badanie zdolnosci dyfuzji gazow
w ptucach) oraz FVC (natezona pojemnos¢ zyciowa), aby wyznaczy¢ granice pomiedzy IPF tagodnym
i umiarkowanym, najczesciej jednak za takie wartosci przyjmuje sie odpowiednio: DLCO 35-40%
wartosci oczekiwanej oraz FVC 50-55% wartosci oczekiwane;.
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W chorobach srédmigzszowych ptuc zaleca sie stosowanie optymalnego leczenia objawowego.
Leczenie przyczynowe nie ma zastosowania ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych na temat jego
skutecznosci. W leczeniu réznych postaci idiopatycznych zapalen ptuc wskazuje sie na: leczenie GKS
(prednizon) oraz cyklofosfamid, azatiopryne i winkrystyne.

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

Sposrdd samoistnych Srédmigzszowych zapalen ptuc (ang. idiopathic interstitial pneumonia, 11P),
samoistne witdknienie ptuc jest jednostkg wystepujaca najczesciej (40-70%). Choroba zdecydowanie
czesciej wystepuje u 0sob po 50 r.z., a 2/3 przypadkdéw dotyczy pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 60 r.z.
W grupie wiekowej 35-45 lat zachorowalnos$¢ wynosi 2,7/100 tys./rok, natomiast w$réd osdb po 75 r.z.
— 175/100 tys./rok. Czesto$¢ wystepowania IPF u mezczyzn wynosi 14-42/100 tys., a u kobiet
7-13/100 tys. W okoto 3% przypadkdw choroba wystepuje rodzinnie i prawdopodobnie dziedziczona
jest jako cecha autosomalna dominujgca ze zmienng penetracjg. Szacowanie chorobowosci
i zapadalnosci na IPF jest trudne ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, a aktualne dane czesto sg
rozbiezne. Czestos¢ wystepowania IPF w Polsce nie jest znana.

Alternatywna technologia medyczna

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Calcort, tabletki a 6 mg oraz Calcort, tabletki a 30 mg sg lekami zawierajgcymi
substancje czynng deflazakort (DFZ).

Deflazakort jest pochodng prednizolonu, wykazujgca dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne.
Stosowany jest w leczeniu réznych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania w leczeniu standw takich jak:

e anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;

e reumatoidalne zapalenie stawdéw, mtodziencze przewlekte zapalenie stawdw, polimialgia
reumatyczna;

e toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, mieszana choroba tkankitgcznej
(inna niz twardzina uktadowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;

e pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodermia zgorzelinowa;

e zespo6t nerczycowy ze zmianami minimalnymi (submikronowymi; ang. minimal change
nephrotic syndrome), ostre srodmigzszowe zapalenie nerek;

e gosccowe zapalenie serca;
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;
e zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

e niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowos¢ samoistna;
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e ostrailimfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;
® immunosupresja po przeszczepie.

Whnioskowane wskazania ,, autoimmunologiczne zapalenie watroby” oraz ,,zmiany srédmigzszowe
w ptucach” nie zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza stosowanie
go poza wskazaniami (off-label).

Natomiast wnioskowane wskazania ,,stan po przeszczepie nerki” oraz ,,zespét nerczycowy” zawierajg
sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w okresie od lipca 2016 do stycznia 2019,
w ramach procedury importu docelowego, sprowadzono produkt leczniczy Calcort (deflazakort),
tabletki 4 6 mg i 30 mg we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, zespdt nerczycowy oraz zmiany $Srédmigzszowe w ptucach. Jednoczesnie z informacji
przekazanych przez MZ wynika, ze w okresie lipiec 2016 — styczert 2019 nie wptynety zadne wnioski
o refundacje dotyczace produktéw leczniczych innych niz Calcort we wskazaniu: stan po przeszczepie
nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespdt nerczycowy oraz zmiany srédmigzszowe ptuc.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono nastepujgce badania pierwotne:
e Stan po przeszczepie nerki

o Ferraris 2007 — randomizowane, dwuramienne, otwarte badanie poréwnujgce
deflazokort (DFL) z metyloprednizonem (MPRD) u dzieci przed okresem pokwitania,
co najmniej 6 miesiecy po przeszczepie nerkii ze stabilng jej funkcjg przez co najmniej
6 miesiecy. Populacje stanowito 31 pacjentéw (DFL: 15 i MPRD: 16). Okres obserwacji
wynidst 3 lata. (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesien naukowych: 11A)

o Kim 1998 — randomizowane, dwuramienne badanie poréwnujace deflazokort (DFL)
z prednizonem (PRD) u dorostych po przeszczepie nerki. Populacje stanowito 36
pacjentéw, ktérzy byli biorcami nerki (DFL: 16 i PRD: 20). Okres obserwacji wyniost
1 rok. (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesien naukowych: l1A)

o Lippuner 1998 — randomizowane, dwuramienne, podwdjnie zaslepione badanie
poréwnujgce deflazokort (DFL) z prednizonem (PRD) u dorostych ze schytkowa
niewydolnoscia nerek po przeszczepie nerki od niezyjacego dawcy. Populacje
stanowito 17 pacjentéw (DFL: 7 i PRD: 10). Okres obserwacji wyniost 78 tygodni
(ok. 1,5 roku). (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesienn naukowych: 11A)

o Elli 1993 - randomizowane, dwuramienne, zaslepione badanie poréwnujace
deflazokort (DFL) z metyloprednizonem (MPRD) u dorostych po przeszczepie nerki.
Populacje stanowito 50 pacjentéw (DFL: 25 i MPRD: 25). Okres obserwacji wynidst
1 rok. (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesiert naukowych: 11A)
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e Autoimmunologiczne zapalenie watroby

o Rebollo-Bernardez 1999 — jednoramienne badanie analizujgce dziatanie deflazokortu
(DFL) u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby typu |. Populacje
stanowito 15 pacjentéw. Sredni okres obserwacji wyniést ok. 2 lata
(25,8+7,7 miesiecy). (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesien naukowych: 11IC)

e Zespot nerczycowy

o Singhal 2015 - randomizowane, dwuramienne, otwarte badanie pordéwnujace
deflazokort (DFL) z prednizonem (PRD) u pacjentéw z idiopatycznym zespotem
nerczycowym w wieku 2-12 lat. Populacje stanowito 25 pacjentéw (DFL: 12 i PRD: 13).
Okres obserwacji wyniost 6 miesiecy. (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesien
naukowych: l1A)

e Zmiany $Srédmigzszowe w ptucach

o Nie odnaleziono badan, ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia do przegladu.
Skutecznos¢

Stan po przeszczepie nerki

W badaniu Ferraris 2007 wykazano réznice istotne statystycznie na korzy$é DFL w poréwnaniu z MPRD
w odniesieniu do:

e wzrostu po 3 latach (DFL: 13,3+1,3 cm; MPRD 8,4+0,8 cm; p<0,01);
e mniejszego wzrostu masy ttuszczowej ciata (p=0,04);
e mniejszego spadku gestosci mineralnej kosci (p<0,001) oraz

e korzystniejszego metabolizmu glukozy wyrazony przez nizsze stezenie glukozy we krwi
(p=0,04).

W publikacji Kim 1998 nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie w zapobieganiu zmniejszeniu masy
kostnej u pacjentow.

W publikacji Lippuner 1998 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla zadnego parametru
biochemicznego. W grupie DFL spadek gestosci mineralnej kosci (BMD) przy pomiarze w odcinku
ledZzwiowym byt istotny statystycznie przez pierwsze 24 tygodnie (DFL 3,0+2,4%; PRD 9,1+1,8%;
p<0,05), jednak pdzniej réznica zmniejszyta sie i od 36 tygodnia nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie. Rdznica dla pozostatych punktow koricowych nie byta istotna statystycznie.

W publikacji Elli 1993 uzyskano istotng statystycznie rdznice w przyroscie masy ciata po 1 roku leczenia
(DFL 1,25+0,65 kg; MPRD 2,8+0,25 kg; p<0,05). Rdznica dla pozostatych punktéw koricowych nie byta
istotna statystycznie.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Zgodnie z wynikami w publikacji Rebollo-Bernardez 1999 s$rednie poziomy ALAT (aminotransferaza
alaninowa, in. GPT) na poczatku leczenia PRD spadty z 3861345 U/l do 80+22 U/l po 2 miesigcach
leczenia i do 5416 U/l po 6 miesigcach leczenia. Po zmianie PRD na DFL wartosci ALAT nie ulegty
istotnej zmianie w stosunku do obserwowanych podczas leczenia PRD. Wskaznik remisji biochemiczne;j
utrzymywat sie przez caty okres leczenia DFL. U 1 z 15 pacjentdw zaobserwowano zwiekszenie stezenia
transaminaz przekraczajgce norme, co wymagato dodania do leczenia azatiopryny.

Poziom IgG w surowicy stopniowo sie zmniejszat podczas stosowania PRD. W momencie przejscia
z PRD na DFL stezenie IgG w surowicy wyniosto 1 163+480 mg/dl. Po przejsciu na DFL zaobserwowano
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wzrost poziomu 1gG, ktdéry utrzymat sie przez 3 miesigce (1 721672 mg/dl), aby nastepnie powrdcic¢
do poziomu z okresu leczenia PRD (po 18 miesigcach leczenia DFL: 1 658+376 mg/dl).

Rdznice dla pozostatych punktéow koricowych nie byty istotne statystycznie.

Poréwnanie mian autoprzeciwciat ANA i ASMA podczas fazy leczenia DFL i PRD zaobserwowano, ze po
stosowaniu DFL w 82% przypadkach nie stwierdzono zmian, w 12% przypadkach miana przeciwciat
zmniejszyty sie, zas u 6% pacjentdw wzrosty. Rdznica nie byta istotna statystycznie.

Zespot nerczycowy

Zgodnie z wynikami w publikacji Singhal 2015 rdznice istotne statystycznie uzyskano dla:

e czasu do indukcji remisji (DFL 10,25+2,4 dni; PRD 12,55+1,44 dni; p=0,012) oraz

e zmiany wzrostu (DFL 2,13+0,50 cm; PRD 1,44+0,45 cm; p=0,003).
Réznice dla pozostatych punktéw korncowych nie byly istotne statystycznie (wspotczynnik remisji,
liczba nawrotdw, S$redni przyrost masy ciata, Sredni wspdtczynnik masa ciata-wzrost, cechy
cushingoidalne, nadcisnienie, zmetnienie torebki tylnej oraz wspétczynnik opornosci na sterydy).

Bezpieczeristwo

Stan po przeszczepie nerki

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

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

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

W badaniu Elli 1993 w grupie DFL nie byto zadnego zgonu, a w grupie DFL raportowano 1 zgon podczas
catego okresu obserwacji. Ponadto, zaobserwowano 20 ciezkich epizodéw odrzucenia, w tym
9 w grupie DFL i 11 w grupie MPRD oraz 13 powaznych infekcji, 5 w grupie DFL i 8 w grupie MPRD.
Rdéznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

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

U jednego z 15 pacjentdw wzrost stezenia transaminaz wymagat wigczenia do leczenia azatiopryny.

Os$mioro z 15 pacjentéw zgtosito wystgpienie bdlu grzbietowo-ledzwiowego. U 4 z nich zdiagnozowano
zapalenie stawow kregostupa, a bol pojawit sie przed wprowadzeniem jakiegokolwiek leczenia.
W pozostatych 4 przypadkach bdl grzbietowo-ledzwiowy pojawit sie po rozpoczeciu leczenia
prednizonem i nie ulegat zmianie po konwersji na deflazakort. Jednakze u zadnego z tych 4 pacjentow
nie zaobserwowano zmniejszenia masy kosci w stosunku do wieku i ptci w densytometrii kosci.

Zespot nerczycowy

W publikacji Singhal 2015 nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa stosowania deflazakortu.
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Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs) Calcort
nalezg: zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania; zaburzenia
miesigczkowania, brak miesigczkowania; objawy zespotu Cushinga; hirsutyzm; zwiekszenie masy ciata;
zaburzenia tolerancji wchtaniania weglowodandéw; negatywny bilans biatka i wapnia; zwiekszony
apetyt; zwiekszona podatnosé na infekcje z réwnoczesnym maskowaniem objawdw klinicznych;
osteoporoza; ztamania kosci dtugich i kregéw; jatowa martwica kosci; zerwanie Sciegna; zanik miesni;
miopatia; ujemny bilans azotu; zatrzymanie sodu i wody z nadcisnieniem; obrzek i niewydolnos¢ serca;
utrata potasu; zasadowica hipokaliemiczna.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow,
ang. European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Calcort.

Ograniczenia analizy

W toku prac nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczacych stosowania
deflazakortu w zmianach s$rédmigzszowych w ptucach, tym samym nie jest mozliwa ocena
efektywnosci ocenianej terapii w tym wskazaniu.

Ze wzgledu na brak bardziej aktualnych badan, wigczono wyniki starsze niz 10 lat, przez co opisywane
rozwigzania stosowane w systemie ochrony zdrowia mogg rdézni¢ sie wzgledem rozwigzan
wspotczesnych.

W publikacji Singhal 2015 nie przeprowadzono oceny bezpieczeristwa, a zatem nie mozna wnioskowac
na temat bezpieczenstwa stosowania deflazokortu w zespole nerczycowym.

Z powodu braku badan wyzszej jakosci takich jak przeglady systematyczne i metaanalizy, do analizy
wigczono badania stojgce nizej w hierarchii dowodéw naukowych.

Wyniki zmiany masy ciata u pacjentéw po przeszczepie nerki (Ferraris 2007) zostaly odczytane
z wykresow, a zatem istnieje niepewnos¢ co do doktadnych wartosci uzyskanych w badaniu, z uwagi
na mozliwos¢ wystgpienia btedu odczytu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
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lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

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

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

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

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

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

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

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

Jednoczesnie z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze w okresie lipiec 2016 — styczen 2019 nie
wplynety zadne wnioski o refundacje dotyczace produktéw leczniczych innych niz Calcort
we wskazaniu: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zesp6t nerczycowy
oraz zmiany srédmigzszowe ptuc.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia

10
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu
sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych i swiadczeniobiorcdw. Majac
jednak na uwadze niewielkg liczbe pacjentéw, ktérzy wnioskowali o sprowadzenie ocenianego leku
od potowy 2016 roku, mato prawdopodobne jest, aby wydatki ptatnika ulegty diametralnym zmianom.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne wydane przez:

e we wskazaniu — stan po przeszczepie nerki
o EAU 2019 — European Association of Urology (Europa)
o PTT 2018 - Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (Polska)
o NICE 2017 — National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania)
o BTS 2017 - British Transplantation Society (Wielka Brytania)
e we wskazaniu — autoimmunologiczne zapalenie watroby
HASL 2019 — Hellenic Association for the Study of the Liver (Grecja)
PTH 2015 — Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (Polska)
EASL 2015 — European Association for the Study of the Liver (Europa)
BSG 2010 - British Society of Gastroenterology (Wielka Brytania)
AASLD 2010 — American Association for the Study of Liver Diseases (Stany Zjednoczone

O O O O

Ameryki Pétnocnej)
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e we wskazaniu — zespdt nerczycowy
o PTNFD 2015 — Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (Polska)
o SINePe 2017 — Italian Society for Pediatric Nephrology (Wtochy)
e we wskazaniu — zmiany srédmigzszowe w ptucach
o NICE 2017 — National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania)
o ATS/JRS 2016 — American Thoracic Society (Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej)
oraz Japanese Respiratory Society (Japonia)

Stan po przeszczepie nerki

Wczesna profilaktyka odrzucenia przeszczepu nerki powinna sktadac sie z inhibitora kalcyneuryny,
mykofenolanu, steroidéw oraz lekéw indukujgcych (bazyliksymab lub globulina przeciw tymocytom)
(EAU 2019, NICE 2017). Poczatkowa sterydoterapia powinna by¢ czescig leczenia immunosupresyjnego
w okresie okotooperacyjnym i we wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki (EAU 2019, BTS 2017).
Wsrod zalecanych sterydéw wymieniono prednizolon i metyloprednizolon (EAU 2019, PTT 2018).
Rekomendacje nie odnoszg sie do stosowania deflazokortu po przeszczepie nerki.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Celem leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby (AIH) jest uzyskanie catkowitej remisji
choroby i zapobieganie dalszemu postepowi choroby (HASL 2019, EASL 2015). Standardowym
postepowaniem jest terapia skojarzona glikokortykosteroidem (zwykle prednizonem) i azatiopryng
(HASL 2019, PTH 2015, BSG 2010, AASLD 2010). Optymalnym leczeniem podtrzymujgcym powinna by¢
monoterapia bez kortykosteroidow — azatiopryng Ilub alternatywnie mykofenolan mofetylu
(HASL 2019, AASLD 2010). U pacjentow, u ktérych nie uzyskano catkowitej biochemicznej lub
histologicznej remisji po zastosowaniu prednizolonu i azatiopryny mozna réwniez wyprébowac (BSG
2010 — staba sita rekomendacji oparta o dowody niskiej jakosci jak serie przypadkéw lub badania bez
kontroli).

Zespot nerczycowy

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

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

Zmiany srédmigzszowe w ptucach

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

W amerykansko-japonskich zaleceniach ATS/JRS 2016 dotyczacych leczenia limfangioleiomiomatozy
nie zamieszczono zadnych informac;ji dotyczacych steroidoterapii, w tym na temat deflazakortu.
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 01.02.2019 (znak pisma:
PLD.46434.307.2019.3.PG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
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Rekomendacja nr 23/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 27 marca 2020 r.

zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mgi 30 mg we wskazaniach: dystrofia
miesniowa typu Beckera, miastenia, mieszana choroba tkanki tgcznej, neuropatia nerwéw obwodowych,
olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic, zapalenie btony naczyniowej oczu, reumatoidalne zapalenie stawow,
sarkoidoza, stan po przeszczepie nerki, toczen rumieniowaty uktadowy, uktadowe zapalenie naczyid, w tym
uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespot
antyfosfolipidowy, zespoét Churga-Strauss, zespét nerczycowy, zespot Ormonda, zespdt Sjogrena, zmiany
Srédmigzszowe w ptucach, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020r., poz. 357), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 23/2020 z dnia 16 marca 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét
nerczycowy, zmiany srédmigzszowe w ptucach.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2020 z dnia 16 marca 2020 roku w sprawie zasadno$ci wydawania
zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét nerczycowy, zmiany srédmigzszowe w ptucach

2. Raport nr 0T.4311.4.2019a ,Calcort (deflazakort) we wskazaniach: stan po przeszczepie nerki,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét nerczycowy, zmiany srddmigzszowe w ptucach”, data
ukoniczenia: 12 marca 2020 r.
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