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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Calcort (deflazakort) we wskazaniach: dystrofia
miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespot
Ormonda, zespot Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zespot
antyfosfolipidowy

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: dystrofia miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwoéw
obwodowych, zespét Ormonda, zespdt Sjogrena, zespdt Churga-Strauss, zespot
antyfosfolipidowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu Calcort
we wskazaniach: dystrofia miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespot
Ormonda, zespodt Sjogrena, zespodt Churga-Strauss, zespdt antyfosfolipidowy.

W ramach analizy klinicznej we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Beckera odnalezione
wytyczne nie zalecajg stosowania glikokortykosteroidow. Zalecanym postepowaniem jest
stosowanie terapii koncentrujgcej sie na kontrolowaniu wystepujgcych u pacjenta objawow.

We wskazaniach: neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zespot Sjogrena, zespot
Churga-Strauss oraz zespdt antyfosfolipidowy negatywna rekomendacja Prezesa Agencji
wynika przede wszystkim z braku badan, ktére dostarczatyby informacji na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej. Jednoczeénie wzieto pod uwage, ze
rekomendacje i wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie glikokortykosteroidéw, w tym
prednizonu, a jednoczesnie nie odnoszg sie do terapii deflazokortem. Wobec powyzszego,
wskazujg, ze dostepne sg alternatywne technologie medyczne i nie przedstawiajg przestanek
za stosowaniem (a w przedmiotowym problemie decyzyjnym takze za finansowaniem)
deflazokortu w ww. wskazaniach.

Przedmiot wniosku
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg, we wskazaniach: dystrofia miesniowa typu
Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zespét Sjogrena, zespdt Churga-Strauss,
zespot antyfosfolipidowy, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
22020 . poz. 357).

Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa typu Beckera

Dystrofia miesniowa typu Beckera (BMD; ICD-10: G71.0) jest to podobnie jak dystrofia miesniowa
Duchenne’a (DMD) choroba dziedziczna sprzezona z chromosomem X i uwarunkowana mutacjami
genu DMD kodujgcego dystrofing, tj. jedno z biatek odpowiedzialnych za kurczliwo$¢ wtékien
mie$niowych. W dystrofii Beckera komdrki miesniowe wytwarzajg dystrofine, ale jest ona
nieprawidtowa. Najczestszg przyczyng s delecje powodujgce utrate fragmentu biatka, ale bez
przesuniecia ramki odczytu. Dystrofia Beckera ujawnia sie pdzniej (5-15 rz.) i przebiega znacznie
tagodniej niz dystrofia miesniowa Duchenne’a. Chorzy do$¢ dtugo pozostajg sprawni i mogg miec
potomstwo.

Czestos¢ dystrofii Beckera to okoto 1 na 18 000 zywych urodzen noworodkdéw pici meskiej
(5,6/100 000).

Diagnostyka jest podobna jak w dystrofii Duchenne’a, czyli badanie EMG (cechy zaniku miesni),
badanie wycinka miesnia (cechy postepujgcego zwyrodnienia miesni, brak sygnatu dystrofiny
w badaniu immunofluorescencyjnym) oraz badania genetyczne. Z zastrzeieniem, ze badania
immunofluorescencyjne mogg nie wykazac¢ niedoboru dystrofiny. Diagnostyka sktada sie z dwdch
etapow: analizy delecji/duplikacji wewnatrzgenowych metodg MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification — odmiana reakcji tancuchowej polimerazy), nastepnie analizy mutacji
punktowych za pomocg sekwencjonowania. Delecje jednego lub kilku eksonéw genu DMD stwierdza
sie u okoto 85% chorych na dystrofie Beckera.

Choroba serca u chorych z BMD ma posta¢ kardiomiopatii rozstrzeniowej i/lub towarzyszgcych
zaburzen rytmu serca. Czesto zaburzenia rytmu serca majg wptyw na smiertelno$é. Obserwuje sie
patologiczne zmiany w zakresie EKG. W publikacjach zwraca sie uwage na zaburzenia funkcji uktadu
autonomicznego w postaci spoczynkowej tachykardii zatokowej i obnizonej zmiennosci rytmu (ang.
heart rate variability, HRV).

Neuropatia herwéw obwodowych

Neuropatia obwodowa (polineuropatia) to stan uogolnionego wieloogniskowego uszkodzenia neuronu
obwodowego, przejawiajacy sie ubytkowymi zespotami czuciowymi i ruchowymi.

Polineuropatia moze wystgpi¢ w kazdym wieku chociaz pewne okreslone typy neuropatii gtéwnie
genetycznie uwarunkowanych wystepujg w konkretnych grupach wiekowych. Ze wzgledu na przyczyne
choroby najogdlniej neuropatie mozna podzieli¢ na neuropatie dziedziczne i neuropatie nabyte.

W zaleznosci od rodzaju uszkodzenia wtékna nerwowego polineuropatie mozna podzieli¢
na aksonalne, demielinizacyjne i mieszane aksonalno-demielinizacyjne.

Wiekszo$¢ neuropatii, zwtaszcza pierwotnie demielinizacyjnych, powoduje zespoty ubytkowe zaréwno
ruchowe, jak i czuciowe. Polineuropatia (neuropatia) z przewagg objawéw ruchowych wystepuje w:
zatruciu otowiem, dapsonem, hexanami, boreliozie, porfirii, niekiedy w przebiegu zespotu Guillaina-
Barre oraz wieloogniskowej neuropatii z blokiem przewodzenia. Polineuropatie czuciowe s3
spowodowane: zatruciem talem, niedoborem witaminy B6, cukrzycg, amyloidozg, nowotworami.



Rekomendacja nr 28/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 26 maja 2020 r.

Polineuropatia jest czestym zespotem i wystepuje u ok. 2,4-8% populacji.

Zrdznicowane objawy polineuropatii zalezg od jej przyczyny, typu uszkodzenia wtékna nerwowego,
stopnia zaawansowania procesu.

Do najbardziej charakterystycznych objawéw polineuropatii nalezg: ubytek sity miesniowej,
dretwienia, ubytek czucia, mrowienia, parestezje, bdl odsiebnych czesci koriczyn. Nierzadko dotacza
sie uczucie pieczenia, ktucia, sciskania, palenia oraz brak percepcji bélu co moze prowadzic
do niegojacych sie owrzodzen.

Zajecie uktadu autonomicznego moze spowodowal ortostatyczne spadki cisnienia, zaburzenia
wydzielania potu, zwezenie Zrenicy, zaburzenia naczynioruchowe.

Diagnostyka oparta jest przede wszystkim na badaniu elektrofizjologicznych, badaniach genetycznych
oraz biopsji nerwu.

Przebieg i rokowanie w neuropatiach dziedzicznych zalezy od konkretnego fenotypu. Wiekszo$é
chorych wykazuje objawy spowolnienia ruchowego narastajgcego w pierwszych dekadach zycia az
do uniemozliwienia samodzielnego poruszania sie. Niektdrzy chorzy pozostajg bezobjawowi do korca
zycia.

Postepowanie w polineuropatiach obejmuje leczenie ukierunkowane na zwalczanie przyczyny tam,
gdzie to mozliwe (leczenie przyczynowe) lub samych objawow (leczenie objawowe). Leczenie
przyczynowe W polineuropatiach o podtozu immunologicznym obejmuje podawanie
glikokortykosteroidéw, immunoglobulin, lekéw immunosupresyjnych lub niekiedy przeprowadzanie
plazmaferez (zabiegéw oczyszczania osocza krwi z patologicznych biatek). Leczenie polineuropatii
wystepujgcych w przebiegu chordb metabolicznych (cukrzyca) lub endokrynologicznych polega przede
wszystkim na leczeniu choroby podstawowej. W przypadku polineuropatii toksycznych lub polekowych
postepowaniem przyczynowym jest przerwanie narazenia na zwigzek toksyczny lub przyjmowania
toksycznego leku. Leczenie objawowe polineuropatii polega na fizjoterapii (obejmujacej takie zabiegi,
jak masaz klasyczny, masaz wirowy, ¢wiczenia na poduszkach sensomotorycznych, ¢wiczenia z réznymi
fakturami, c¢wiczenia wzmacniajgce i neuromobilizujgce) i leczeniu boélu. Istotne jest takie
przestrzeganie zalecen dotyczacych stylu zycia: noszenie nieuciskajgcego obuwia, bawetnianych
skarpet, pantofli z miekka podktadka, spacery o umiarkowanej intensywnosci.

Zespot Ormonda

Wibknienie zaotrzewnowe, nazywane chorobg Ormonda, nalezy do grupy bardzo rzadkich chordéb
zapalnych. Charakteryzuje sie tworzeniem wibknisto-zapalnej masy tkankowej w przestrzeni
zaotrzewnowej. Zmiany typowo zajmujg okolice przestrzeni zaotrzewnowej aorty brzusznej, tetnic
biodrowych oraz moczowoddéw, niekiedy dwunastnicy czy nerek. W wiekszosci przypadkdéw choroba
ma charakter pierwotny (idiopatyczne widknienie zaotrzewnowe, ang. idiopatic retroperitoneal
fibrosis, IRPF), rzadziej wtorny (polekowy, w przebiegu choréb nowotworowych, radioterapii, zakazen).

Witdknienie zaotrzewnowe wystepuje z czestoscig 1/72 500 (1,38/100 000), jednak ze wzgledu na jej
bardzo czesty bezobjawowy przebieg dane te mogg by¢ zanizone. RPF najczesciej dotyczy oséb okoto
5. dekady zycia. Czesciej chorujg mezczyzni. Aktualnie nie istniejg wytyczne leczenia RPF.

Etiologia dotychczas nie zostata dokftadnie poznana. Uwaza sie, ze istotng role w patogenezie
odgrywajg zjawiska autoimmunologiczne. Dowiedziono zwigzku wtdknienia zaotrzewnowego
z zespotami IgG-zaleznymi.

Gtéwnga manifestacjg choroby Ormonda jest wystepowanie tkanki wtdknistej, obejmujacej aorte
brzuszng z odgatezieniami i zyte gtdwng dolng oraz moczowody (jeden lub obydwa), powodujac ich
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zwezenie i zaburzenia odptywu moczu. Rozrastajgca sie tkanka moze wywotywacé ucisk na znajdujace
sie w poblizu naczynia krwionosne i chtonne oraz nerwy. Choroba rozwija sie powoli i stopniowo.
Poczatkowo daje nieswoiste objawy, wynikajgce przede wszystkim z miejscowego ucisku struktur jamy
brzusznej przez rozrastajgcg sie tkanke widknistg. W przebiegu choroby zajete moze by¢ takze
otoczenie aorty piersiowe;j.

Do typowych objawdéw ogdlnych, rozwijajgcych sie w chorobie Ormonda, zalicza sie: zmeczenie,
postepujgce ogdlne ostabienie, spadek masy ciata, utrzymujgcq sie przez dtuiszy czas gorgczke,
nudnosci i wymioty. Charakterystyczne jest wystepowanie tepego bélu w podbrzuszu i dolnych
czesciach plecéw, nasilajgcego sie w miare postepowania choroby.

Zajecie moczowoddw natomiast manifestuje sie licznymi objawami zwigzanymi z zaburzeniami
odptywu moczu, takimi jak: kolka nerkowa, objawy dyzuryczne, oliguria, zwiekszona sktonnosé¢ do
zakazen uktadu moczowego. Konsekwencjg dtugotrwatego zwezenia moczowodu i zastoju moczu moze
byé wodonercze, z nastepczg niewydolnoscia nerki. U mezczyzn dodatkowo zaobserwowano
zwiekszong czestos¢ wystepowania zylakdw powrdzka nasiennego, obrzeku moszny i wodniakéw
jader.

Rozpoznanie choroby Ormonda powinno opiera¢ sie na szczegétowym wywiadzie chorobowym
zebranym od pacjenta oraz na badaniach obrazowych, uwidaczniajgcych obecnos¢ tgcznotkankowe;j
masy w przestrzeni zaotrzewnowej, patologie w zakresie moczowoddéw i nerek. Do najbardziej
uzytecznych badan w tym zakresie zalicza sie tomografie komputerowa oraz rezonans magnetyczny

Leczenie opiera sie przede wszystkim na immunosupresji. W tym celu stosuje sie przede wszystkim
glikokortykosteroidy, azatiopryne, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu. Jako lek pierwszego wyboru
w terapii choroby Ormonda uznaje sie glikokortykosteroidy. Zaleca sie, aby czas ich podawania wynosit
$rednio 1-3 lat. Czesto farmakoterapie uzupetnia sie leczeniem operacyjnym oraz przezcewkowymi
interwencjami urologicznymi. W pismiennictwie istniejg takze doniesienia o nielicznych przypadkach
samoistnego wyleczenia.

Zespot Sjdgrena

Zespot Sjogrena to przewlekta zapalna choroba autoimmunologiczna o nieznanej etiologii, w ktérej
dochodzi do powstawania naciekdow z limfocytéw w gruczotach wydzielania zewnetrznego
i uposledzenia ich czynnosci oraz do zmian zapalnych w wielu uktadach i narzadach. Wyrdznia sie
zespot pierwotny (40% przypadkow) i wtérny (w przebiegu innych chordb, najczesciej RZS).

Ponad 90% chorych stanowig kobiety. Szczyt zachorowan przypada okoto 50. r.z.

Objawy w obrazie klinicznym dzielimy na gruczotowe i pozagruczotowe. Objawy zwigzane ze zmianami
w gruczotach dotyczg gruczotéw tzowych (sucho$é rogéwki i spojowek (keratoconjunctivitis sicca)
odczuwana jako obecnosc ,piasku” pod powiekami, pieczenie, drapanie; nadwrazliwosé na swiatto,
wiatr, dym z papieroséw; przekrwienie spojowek) i Slinowych (uczucie suchosci w jamie ustnej,
trudnosci w zuciu i potykaniu pokarméw, utrudnienie mowy, utrata smaku, szybko postepujaca
prochnica zebdéw, trudnosci w uzywaniu protez zebowych; powiekszenie gruczotéw slinowych,
przyusznych i podzuchwowych, zmiany zapalne btony sluzowej jamy ustnej). Objawy pozagruczotowe
to objawy ogdlnoustrojowe, takie jak zmeczenie, stan podgorgczkowy, bdl stawdw i miesni, czasem
zapalenie stawéw przypominajgce RZS, objawy tagodnej miopatii (mogg poprzedzaé wystgpienie
zespotu suchosdci); objaw Raynauda (~40%); powiekszenie weztdw chtonnych (20%); zmiany w ptucach
(do 20%; zwykle skapoobjawowe lub bezobjawowe; rzadko limfocytowe zapalenie ptuc, zmiany
guzkowe lub chtoniak); zmiany w nerkach (do 15%; gtéwnie zapalenie Srédmiazszowe, rzadziej kwasica
cewkowa, czasem kamica i uposledzenie czynnosci nerek); zapalenie trzustki, powiekszenie watroby;
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych; zapalenie matych naczyn skoéry pod postacig
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plamicy, pokrzywki, owrzodzen; neuropatie obwodowe; suchos$é¢ i sSwigd skéry (do 55%),
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (czeste, ale przewaznie bezobjawowe).

Kryteria klasyfikacyjne pierwotnego zespotu Sjogrena wg ACR/EULAR 2016 sktadajg sie z zestawu
5 pytan. Wynik pozytywny otrzymujemy, gdy pacjent odpowie twierdzgco na co najmniej jedno z nich.

1) Czy pacjent odczuwat codziennie sucho$¢ oczu dtuzej niz przez 3 mies.?
2) Czy miat powtarzajace sie uczucie piasku lub zwiru pod powiekami?

3) Czy stosuje sztuczne tzy czesSciej niz 3 x dz.?

4) Czy odczuwat codziennie suchos$¢ w jamie ustnej dtuzej niz przez 3 mies.?
5) Czy czesto popija suche pokarmy, aby utatwic ich potkniecie?

Dodatkowo w postawieniu diagnozy stosowane s badania pomocnicze: badania krwi
(hipergammaglobulinemia wystepuje u 80%, gammapatia monoklonalna u 4-22%, krioglobuliny u 30%,
przeciwciata ANA >1:80 u 90%, anty-Ro u 55% i anty-La u 40%, czynnik reumatoidalny >1:40 u 60%,
niedokrwisto$¢ u 25%, leukopenia u 10%), badania obrazowe (sialografia — nieregularne rozszerzenia
i zwezenia przewoddéw gruczotowych (obraz kwiatu wisni); scyntygrafia slinianek — opdzniony
wychwyt, zmniejszone gromadzenie i opdznione wydalanie znacznika po stymulacji; USG pozwala
oceni¢ wielkos¢ i budowe slinianek przyusznych i podzuchwowych, wykryé torbiele w sliniankach,
ew. powiekszenie weztéw chtonnych w ich okolicy), badania okulistyczne (test Schirmera do oceny
wydzielania tez; test z rézem bengalskim lub innym barwnikiem do oceny stanu rogéwki) oraz badanie
histologiczne wycinka gruczotu slinowego wargowego.

W leczeniu stosuje sie dwie strategie. Pierwsza polega na ochronie narzagddéw: wzroku przez stosowanie
,Sztucznych tez” w ptynie lub zelu oraz miekkich soczewek kontaktowych; jamy ustnej przez
stosowanie ,sztucznej sliny”, bezcukrowej gumy do zucia, zas u chorych z zachowang resztkowa
funkcja slinianek — leki stymulujgce wydzielanie sliny. Zaleca sie unikanie alkoholu i palenia tytoniu oraz
staranng higiene jamy ustnej. Drugg strategig jest podawanie lekéw modyfikujgcych proces zapalny.
Najczesciej stosuje sie hydroksychlorochine. Mozna jg zastgpi¢ metotreksatem lub stosowac te leki
rownoczesnie, ew. przez krotki czas dotgczy¢ GKS. W razie nieskutecznosci mozina rozwazyc
zastosowanie leflunomidu, sulfasalazyny, azatiopryny lub cyklosporyny, gdy dominujg objawy
uktadowe. Sposrdod lekdw biologicznych najbardziej przydatny jest rytuksymab. Nie zaleca sie
stosowania inhibitoréw TNF-a. W zespole wtdrnym stosuje sie przede wszystkim leczenie wiasciwe
dla choroby podstawowej.

Zespot Churga-Strauss

Zespot Churga-Strauss (eozynofilowa ziarniniakowatos$é z zapaleniem naczyn, EGPA) to martwicze
zapalenie ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach i narzadach, czesto
zajmujgce drogi oddechowe, oraz martwicze zapalenie gtéwnie matych i srednich naczyn z astmg
i eozynofilia. Czesto wystepujg polipy nosa oraz ziarniniakowe lub nieziarniniakowe zapalenie
poza naczyniami krwionosnymi, takie jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie pftuc, mies$nia
sercowego i przewodu pokarmowego.

Objawy ogdlne to goraczka, ostabienie, utrata taknienia oraz utrata masy ciata. Wystepujg zmiany
charakterystyczne dla uktadéw: oddechowego (astma, zwykle ciezka; alergiczny niezyt nosa; polipy
nosa; ostre lub przewlekte zapalenie zatok przynosowych; wysiek optucnowy; krwioplucie wskutek
krwawienia do pecherzykéw ptucnych), nerwowego (mononeuropatia wieloogniskowa (u ok. 70%);
polineuropatia symetryczna (u ok. 60%); objawy ze strony OUN), moczowo-ptciowego (ktebuszkowe
zapalenie nerek; uropatia zaporowa w wyniku zwezenia moczowodu lub obecnosci ziarniniakdw
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w gruczole krokowym), sercowo-naczyniowego (eozynofilowe zapalenie wsierdzia i/lub miesnia
sercowego, naczyn wiencowych i osierdzia, moze wystgpi¢ zawat serca; objawy niewydolnosci serca;
nadcisnienie tetnicze zwigzane z zajeciem nerek), pokarmowego (eozynofilowe zapalenie zotadka
i jelit, niedokrwienie, martwica i perforacja jelit wskutek zapalenia naczyn, objawiajg sie nawracajgcym
bolem brzucha, czesto silnym, biegunka, krwawieniem z przewodu pokarmowego) i miesniowo-
szkieletowego (bdl i ostabienie miesni, bdl stawdw), a takze zmian skdrnych (plamica uniesiona,
rzadziej guzki podskérne, pokrzywka, sinos¢ siatkowata, grudki ulegajgce owrzodzeniu).

Naturalny przebieg choroby sktada sie z trzech faz: prodromalnej, eozynofilii oraz zapalenia naczyn.
Faza prodromalna wystepuje u oséb w wieku 20-40 lat. Typowo wystepuje alergiczny niezyt nosa,
czasem z powstawaniem polipdw oraz astma. W fazie eozynofilii pojawiajg sie objawy zwigzane
z naciekami w tkankach, np. w ptucach lub przewodzie pokarmowym. Faza zapalenia naczyn rozwija
sie przecietnie po 3 latach od pierwszych objawdw, chociaz opisywane sg przypadki wystgpienia tej
fazy nawet po 30 latach. Po pewnym czasie zapalenie naczyn moze ustepowaé, a dolegliwosci
alergiczne mogg nawracac. Wystepuja tez postaci skgpoobjawowe i niepetne. Przyczynami zgondéw s3
najczesciej powiktania sercowe (niewydolnosé lub zawat serca, nagte zatrzymanie krazenia), rzadziej
krwotok, niewydolnos¢ nerek, powiktania ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok),
niewydolnos¢ oddechowa.

Rozpoznanie dokonuje sie na podstawie typowego obrazu klinicznego, ktéry uwzglednia kryteria
klasyfikacyjne wg Lanhama: astma, eozynofilia krwi obwodowej (>1500/ul) i objawy zapalenia naczyn
>2 narzaddéw poza ptucami. Stosowane dodatkowo sg badania: laboratoryjne (wzrost OB i CRP,
niedokrwisto$¢ normocytowa, cechy zajecia nerek (krwinkomocz, biatkomocz), ANCA (MPO-ANCA
u ok. 50%)), obrazowe (w RTG i TK obraz przewlektego zapalenia zatok przynosowych, cechy
krwawienia pecherzykowego), czynnosciowe ptuc (zmiany typowe dla astmy) oraz histologiczne
(odcinkowe martwicze zapalenie matych i Srednich naczyn, martwicze zapalenie ziarniniakowe
z obfitym naciekiem eozynofilowym).

W ramach leczenia stosuje sie w postaciach tagodnych monoterapie GKS, zas w postaciach ciezszych
GKS w skojarzeniu z cyklofosfamidem — zgodnie z zasadami przyjetymi dla ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (ziarniniakowato$¢ Wegenera). Okoto 80% chorych przezywa 5 lat.

Zespot antyfosfolipidowy

Zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome; APS) jest nabytg choroba
autoimmunologiczng charakteryzujgcy sie wystepowaniem powiktan zakrzepowych (tetniczych lub
zylnych) i/lub utratg cigz, przy wspdtistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych
(antiphospholipid antibodies — aPL).

Moze wystepowac samoistnie jako pierwotny zespot antyfosfolipidowy (ang. primary APS; PAPS), lub
towarzyszy¢ innym chorobom jako tzw. wtérny zespét antyfosfolipidowy (ang. secondary APS; SAPS),
najczesciej w chorobach uktadowych tkanki tacznej (gtdwnie w toczniu rumieniowatym uktadowym —
TRU), nowotworach, infekcjach.

Nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych APS, natomiast wiadomo, ze przeciwciafa
antyfosfolipidowe sg czynnikiem ryzyka nawracajgcej zakrzepicy zylnej (14%), udaru moézgu (10%, a u
0s6b mtodych — do 29%) oraz powtarzajgcych sie niepowodzen potozniczych (20%).

U 1% chorych na APS wystepuje katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (ang. catastrophic
antiphospholipid syndrome, CAPS). Smiertelno$¢ w tym zespole wynosi 50%, natomiast w przypadku
uzyskania remisji u chorych na CAPS wiekszo$¢ chorych pozostaje w remisji. Nawroty choroby s3
rzadkie.
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Objawy APS zalezg od tozyska naczyniowego, w ktérym doszto do zakrzepicy. W okoto 67% przypadkdéw
wystepuje zakrzepica zylna, gtdwnie koriczyn dolnych, znacznie rzadziej zyt szyi, koriczyn gérnych lub
zyt trzewnych. Zakrzepica tetnicza wystepuje giéwnie w naczyniach mézgowia. Czesto nawroty
zakrzepicy wystepujg w tym samym fozysku (zylnym lub tetniczym), w ktédrym wystapit pierwotny
epizod.

Rokowanie choroby zalezy od umiejscowienia, rozlegtosci i czestosci wystepowania zmian
zakrzepowych oraz ich powikfan. Bezposrednio zagrozenie zycia wigze sie gtdéwnie z katastrofalnym
APS. We wtérnym APS rokowanie zalezy tez od choroby podstawowej. Wptyw na rokowanie ma
wczesnhe podjecie wtasciwego leczenia.

Leczenie jest zrdéznicowane i zalezne od sytuacji klinicznej pacjenta. Stosowane sg GKS oraz leki
przeciwzakrzepowe.

Alternatywna technologia medyczna

We wskazaniu dystrofia miesniowa typu Beckera odnalezione wytyczne wskazuja, ze nie ma lekarstwa
na BMD, a leczenie koncentruje sie na kontrolowaniu objawoéw pacjenta. W zwigzku z powyzszym brak
jest alternatywnej technologii medycznej rozumianej jako aktywne leczenie.

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych, odnalezionych wytycznych klinicznych oraz Obwieszczenia
MZ, za alternatywne technologie medyczne dla wskazann neuropatia nerwéw obwodowych, zespét
Ormonda, zespot Sjogrena, zespdt Churga-Strauss oraz zespdt antyfosfolipidowy mozna uznaé
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.

Whnioskowany 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 stawdw, mtodzieficze 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 zespot nerczycowy ze zmianami minimalnymi (submikronowymi; ang. minimal change
nephrotic syndrome), ostre srddmigzszowe 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;
e ostrailimfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

® immunosupresja po przeszczepie.
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Whnioskowane wskazania nie zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku,
€O oznacza stosowanie go poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

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 a 6 mg lub 30 mg we wskazaniach: zesp6t Ormonda, zesp6t Sjogrena.

Jednoczesnie z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze w okresie lipiec 2016 — styczert 2019 nie
wplynety zadne wnioski o refundacje dotyczace produktdw leczniczych innych niz Calcort
we wskazaniu: neuropatia nerwéw obwodowych, zespét antyfosfolipidowy, zespdt Churga-Strauss
oraz zespot Ormonda. Natomiast w pozostatych wskazaniach, tj. dystrofia miesniowa typu Beckera
oraz zespot Sjogrena w okresie lipiec 2016- lipiec 2019 Minister Zdrowia wydat zgode na refundacje:
we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Beckera nw. Produktu Mexiletine, we wskazaniu zespot
Sjogrena nw. produktu Restasis.

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 wynikdw dotyczgcych 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono nastepujgce badania pierwotne:
e Dystrofia miesniowa typu Beckera

o Angelini 2019 — opis serii przypadkéw; 7 pacjentéw z dystrofiag miesniowa typu
Beckera; dwdch leczonych dtugoterminowo deflazokortem w trybie ,przerywanym”,
dwéch prednizonem oraz trzech bez stosowania sterydéw. Okres obserwacji
od 5 miesiecy do 26 lat, przy czym obaj pacjenci otrzymujacy deflazokort byli
obserwowani ponad 20 lat. (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesienn naukowych:
IV C).

e Zespdt Ormonda, zespot Sjogrena, zespdt Churga-Strauss, zespdt antyfosfolipidowy
o Nie odnaleziono badan odnoszacych sie do zastosowania opiniowane] technologii
w powyzszych wskazaniach.
Skutecznos¢

Dystrofia miesniowa typu Beckera

Wyniki badania przedstawione w publikacji Angelini 2019 wskazuja, ze deflazokort (DFL) i prednizon
(PRD) majg podobng skutecznos$¢. Z uwagi na duzg rozbieznos$¢ miedzy czasem obserwacji (DFL 20 lat
oraz 26 lat; PRD 5 miesiecy oraz 10 lat), zréznicowane dawkowanie oraz bardzo matg grupe pacjentéow
(DFL n=2; PRD n=2), nie jest mozliwe wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw na korzys¢ jednej
z dwéch analizowanych w badaniu terapii. Brak spdjnego sposobu oceny stanu klinicznego pacjentéw
utrudnia wnioskowanie na podstawie przedstawionych w publikacji wynikéw.

Neuropatia nerwdéw obwodowych, zespdt Ormonda, zespdt Sidgrena, zespdt Churga-Strauss, zespdt
antyfosfolipidowy
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W toku analizy nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia dotyczacych skutecznosci
stosowania deflazakortu w powyzszych wskazaniach.

Bezpieczeristwo

Dystrofia miesniowa typu Beckera

W publikacji Angelini 2019 u pacjentéw z grupy DFL oraz PRD obserwowano dziatania niepozgdane
charakterystyczne dla leczenia sterydami.

Neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zespdt Siogrena, zespdt Churga-Strauss, zespdt
antyfosfolipidowy

W toku analizy nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania deflazakortu w powyzszych wskazaniach.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs) Calcort
nalezg: zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mfodziezy 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 podatno$é na infekcje z réwnoczesnym maskowaniem objawdw klinicznych;
osteoporoza; ztamania kosci dtugich i kregdw; 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 Produktéow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekodw,
ang. European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Calcort.

Ograniczenia analizy

Z powodu braku badan wyzszej jakosci takich, jak przeglady systematyczne i metaanalizy, do analizy
wtgczono badania stojace nizej w hierarchii dowoddw naukowych. Dla wskazania dystrofia miesniowa
typu Beckera odnaleziono dowdd o niskiej jakosci (seria przypadkéw, IV C wg klasyfikacji badan
naukowych).

Nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczacych stosowania deflazakortu
we wskazaniach: neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zespét Sjogrena, zespoét Churga-
Strauss, zespét antyfosfolipidowy. Tym samym nie jest mozliwa ocena efektywnosci ocenianej terapii
w powyzszych wskazaniach.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow 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 wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég 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 dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczgce 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 9 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 1 pacjenta zespét Ormonda
na tgczng kwote 990,00 zt netto;

e 18 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 30 mg) dla 1 pacjenta z zespotem Sjogrena
na tgczng kwote 1 852,20 zt netto.

tacznie w okresie lipiec 2016 — styczer 2019 w ww. wskazaniach sprowadzono 27 opakowan produktu
leczniczego Calcort na faczng kwote 2 842,20 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 hurtowe] produktu.

W pozostatych wskazaniach, tj. dystrofia miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych,
zespot Churga-Strauss oraz zespdt antyfosfolipidowy nie wydano Zzadnej zgody na refundacje
whnioskowanego leku.

Do MZ we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespét
Churga-Strauss zespét antyfosfolipidowy wptyneto po 1 wniosku dla 1 pacjenta w kazdym z ww.
wskazan.

Wskazanie czy zachodza 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 wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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 wspotfczynniku 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 Srodkow publicznych.

10
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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
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 (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow 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, ktdrzy 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 racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow 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.
Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne wydane przez:
o we wskazaniu — dystrofia miesniowa typu Beckera
o Medscape 2019 — wytyczne amerykanskie
e we wskazaniu — neuropatia nerwéw obwodowych
o PTD 2019 — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (polskie)
o AHS 2019 — Alberta Health Services (kanadyjskie)
o BC Cancer 2019 — wytyczne kanadyjskie
o Hou 2018 — wytyczne amerykansko-koreanskie

o Konsensus ekspertéw 2018 — wytyczne kanadyjskie
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o ADA 2017 — American Diabetes Association (amerykanskie)
o ASCO 2014 — American Society of Clinical Oncology (amerykanskie)
e we wskazaniu — zespét Ormonda
o Medscape 2019 — wytyczne amerykanskie
o Vaglio 2016 — wytyczne wtoskie
o Swartz 2009 — wytyczne amerykaniskie
e we wskazaniu — zespot Sjogrena
o EULAR 2020 - European League Against Rheumatism (europejskie)
o Medscape 2020 — wytyczne amerykanskie
o BSR 2017 - British Society for Rheumatology (brytyjskie)
o SFF 2016 - Sjogren’s Syndrome Foundation (amerykariskie)
e we wskazaniu — zespot Churga-Strauss
o Konsensus ekspertéw 2015 — wytyczne miedzynarodowe
o Medscape 2018 — wytyczne amerykanskie
e we wskazaniu — zespoét antyfosfolipidowy
o EULAR 2019 — European League Against Rheumatism (europejskie)
o Medscape 2018 — wytyczne amerykanskie
o Corban 2017 — wytyczne amerykanskie
o Danowski 2013 — wytyczne brazylijskie
o BSH 2012 - British Committee for Standards in Haematology (brytyjskie)

Dystrofia miesniowa typu Beckera

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze leczenie sterydami wykazato korzysci u pacjentéw z dystrofig
miesniowa typu Duchenne’a, lecz jednoczesnie brak jest dowoddw na skutecznos$¢ w leczeniu dystrofii
miesniowej typu Beckera. Na BMD nie ma obecnie lekarstwa, za$ leczenie koncentruje sie
na kontrolowaniu objawdw pacjenta.

Neuropatia nerwéw obwodowych, zespdt Ormonda, zespdt Sjdgrena, zespdét Churga-Strauss, zespdt
antyfosfolipidowy

Rekomendacje kliniczne i wytyczne nie odnoszg sie szczegétowo do mozliwosci stosowania
deflazokortu w powyzszych wskazaniach. Zalecajg stosowanie glikokortykosteroidéw, w tym
prednizonu.

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
zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 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 stawodw,
sarkoidoza, stan po przeszczepie nerki, toczenn rumieniowaty uktadowy, uktadowe zapalenie naczyn, w tym
uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespot
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antyfosfolipidowy, zespo6t Churga-Strauss, zespét nerczycowy, zesp6t Ormonda, zespdt Sjogrena, zmiany
$rédmigzszowe w ptucach, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 28/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: dystrofia miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespét
Ormonda, zespot Sjogrena, zespdt Churga-Strauss, zespét antyfosfolipidowy.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniach: dystrofia miesniowa typu
Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zesp6t Sjogrena, zespét Churga-Strauss,
zespot antyfosfolipidowy.

2. Raport nr 0T.4311.4.2019b ,,Calcort (deflazakort) we wskazaniach: dystrofia miesniowa typu Beckera,
neuropatia nerwow obwodowych, zespét Ormonda, zespot Sjogrena, zespdt Churga-Strauss, zespot
antyfosfolipidowy”, data ukonczenia: 15 kwietnia 2020 r.
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