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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

British Health Professionals in Rheumatology

British Society for Rheumatology

eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (ang. Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association
European League Against Rheumatism

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
olbrzymiokomaérkowym zapaleniu tetnic (ang. giant-cell arteritis)

Groupe d’étude franc, ais des artérites des gros vaisseaux
glikokortykosteroidy

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. Granulomatosis with polyangiitis)
Italian Society of Pediatrics

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z2019r., poz. 499 z p6ézn. zm.)

poziom dowodéw (ang. Level of evidence)

mieszana choroba tkanki tacznej (ang. mixed connective tissue disease)
mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis)

Minister Zdrowia

Podsumowanie Charakterystyki Produktu (ang. Summary of Product Characteristics)
Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe

sita rekomendacji (ang. strength of recommendation)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny

w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22020 . poz. 357)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2 2020 r., poz. 357)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 ., poz. 1373 z pdézn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT 2019-02-01
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.307.2019.3.PG

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

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg, m.in. we wskazaniach: mieszana choroba
tkanki tgcznej, sarkoidoza, olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic i uktadowe zapalenie naczyh, w tym
uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U z 2019 ., poz. 499 z p6ézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r.
poz. 1373 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz.
784 z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

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

Do finansowania m.in. we wskazaniach:
e mieszana choroba tkanki tgcznej
e sarkoidoza
e olbrzymiokomodrkowe zapalenie tetnic
e ukladowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu.
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2. Przedmiot i historia zlecenia
2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 31.01.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.3.PG (data wptywu do AOTMIT 01.02.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:
v Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg
we wskazaniach:
dystrofia miesniowa typu Beckera,
miastenia,
mieszana choroba tkanki tgcznej,
neuropatia nerwoéw obwodowych,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komérkowej oczy,
reumatoidalne zapalenie stawdw,
sarkoidoze,
stan po przeszczepie nerki,
toczen rumieniowaty uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyh w przebiegu choroby Takayasu,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zespot antyfosfolipidowy,
zesp6t Churga-Strauss,
zespot nerczycowy,
zespot Ormonda,
zespot Sjogrena,
zmiany $rodmigzszowe w ptucach.

AN N N NN AN N VN Y U N U U N N NN

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzednia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczgcych
produktu leczniczego Calcort (fj. m. in., danych dotyczgcych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekbw w ww. wskazaniach). Pismo z odpowiedzig dotyczacg importu
docelowego produktu leczniczego Calcort otrzymano dnia 19.08.2019 r. (znak: PLD.46434.307.2019.5.PG).

Ponadto, w toku procesu analitycznego zwrécono sie do Ministra Zdrowia z prosbg o podziat przedmiotowego
zlecenia, na 4 zlecenia wg ponizszego schematu:
1) Zlecenie nr 1: dystrofia miesniowa typu Beckera, miastenia, neuropatia nerwéw obwodowych, zapalenie
btony naczyniowej oczu.
2) Zlecenie nr 2: mieszana choroba tkanki tgcznej, reumatoidalne zapalenie stawdw, sarkoidoza, toczen
rumieniowaty uktadowy, zesp6t Ormonda, zespét Sjogrena.
3) Zlecenie nr 3: olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic, uktadowe zapalenie naczynh, w tym uktadowe
zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, zespot Churga-Strauss, zespot antyfosfolipidowy.
4) Zlecenie nr 4: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespoét nerczycowy,
zmiany srodmigzszowe w ptucach.

Minister Zdrowia pismem z dnia 08.10.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.6.PG (data wptywu 09.10.2019 r.)
wyrazit zgode na podziat przedmiotowego zlecenia na cztery zlecenia i wydanie czterech rekomendaciji.
W ww. piSmie zawarto réwniez prosbe o priorytetowe potraktowanie i wydanie rekomendacji we wskazaniach:
reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej
oczu. W ramach realizowanego zlecenia Agencja przygotowata dotychczas dwa z czterech opracowan, tj.
Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawéw, toczeh rumieniowaty uktadowy,
miastenia, zapalenie btony naczyniowej oczu (OT.4311.4.2019) oraz Calcort (deflazakort) we wskazaniach: stan
po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespot nerczycowy oraz zmiany $rédmigzszowe
w ptucach (OT.4311.4.2019a).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Mieszana choroba tkanki tgcznej
Definicja
W mieszanej chorobie tkanki tgcznej stowo ,mieszana” oznacza to, ze w jej przebiegu naktadajg sie na siebie
objawy trzech choréb nalezgcych do przewleklych zapalnych choréb o podiozu autoimmunologicznym.
Roéwnoczesnie w przypadku mieszanej choroby tkanki tacznej mozna rozpoznac toczen rumieniowaty ukfadowy,

twardzine uktadowg i zapalenie wielomiesniowe lub skérno-miesniowe. U niektorych chorych dotgczajg sie
objawy reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Zrédfo: hitps://www.mp.pl/pacient/reumatologia/choroby/140817,mieszana-choroba-tkanki-lacznej (data dostepu: 02.04.2020 r.)

Epidemiologia

Mieszana choroba tkanki tgcznej wystepuje rzadko, a ponadto jest czesto bardzo trudna do rozpoznania, gdyz
W jej przebiegu pojawia sie wiele objawdw ze strony réznych ukladéw i narzgdéw. Czestos¢ jej wystepowania
okresla sie jako 1 przypadek na 10 000 oséb. Czesciej chorujg kobiety, a wiek zachorowania to najczesciej
trzecia lub czwarta dekada zycia.

Zrédfo: hitps://www.mp.pl/pacijent/reumatologia/choroby/140817 mieszana-choroba-tkanki-lacznej (data dostepu: 02.04.2020 r.)

Rokowanie

Mieszanej choroby tkanki tgcznej nie da sie catkowicie wyleczy¢. Jak wykazano u okoto1/3 chorych udaje sie
uzyskac¢ poprawe, ,cofanie sie” objawow. Z kolei takze u 1/3 przypadkéw choroba postepuje i wymaga statego
leczenia, Zajecie przez proces zapalny serca, uktadu oddechowego, nerek, a takze zakazenia, do ktérych
czesto dochodzi u chorych, moga stanowi¢ zagrozenie zycia dla pacjenta.

Zrédfo: https://www.mp.pl/pacient/reumatologia/choroby/140817 mieszana-choroba-tkanki-lacznej (data dostepu: 02.04.2020 r.)

3.2. Sarkoidoza
Definicja
Uogdlniona choroba ziarniniakowa o nieznanej etiologii, hajczesciej manifestujgca sie powiekszeniem weztow

chtonnych wnek i zmianami migzszowymi w ptucach, ale zajmujgca tez inne narzady. W miejscach aktywnego
procesu chorobowego gromadzg sie limfocyty Thl i makrofagi, tworzgce nieserowaciejgce ziarniniaki.

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.12.2. (data dostepu: 02.04.2020 r.)

Epidemiologia

Sarkoidoza jest najczestszg $rddmigzszowg chorobg ptuc, ktérej roczng zapadalno$é na Swiecie ocenia sie
na 1-64 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw, a w Polsce na 10/100 000/rok. Najwyzszg zapadalnosc
obserwuje sie w krajach skandynawskich (64/100 000/rok) i wsréd Afroamerykandw w USA (35/100 000/rok),
najnizszg natomiast w Singapurze (0,56/100 000/rok) i Japonii (1/100 000/ rok).

Zrédfo: Stefariski 2016
Rokowanie

Powiktania zalezg od zajetych narzadéw: niewydolno$¢ oddechowa, nadcisnienie ptucne, niewydolnos¢ serca,
nagta smieré sercowa, grzybniak (aspergilloma) ptuc, zrosty miedzy teczéowka i soczewka (prowadzace
do jaskry, za¢my i utraty wzroku), wapnica nerek, kamica nerkowa, niewydolno$¢ nerek, moczdéwka prosta,
niedoczynnos¢ tarczycy oraz nadnerczy.

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.12.2. (data dostepu: 02.04.2020 r.)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacije 6/55



Calcort (deflazakort) 0T.4311.4.2019c

3.3. Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic
Definicja
Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic jest pierwotng ziarniniakowg choroba naczyn, dotyczacg duzych
i Srednich tetnic, zwlaszcza aorty i jej rozgatezieh — gtdwnie zewngtrzczaszkowych galezi tetnicy szyjne;.

Dotychczas catkowicie nie poznano etiopatogenezy tej choroby. Przyjmuje sie, ze jest ona wynikiem reakcji
immunologicznej na czynniki infekcyjne (wirusowe, bakteryjne) u oséb genetycznie predysponowanych.

Zrédto: Rozwodowska 2006
Epidemiologia

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic jest najczestszym pierwotnym zapaleniem naczyn; wystepuje u 200 osob
na milion rocznie. Zwykle dotyczy osob powyzej 50. roku zycia — 2-krotnie czesciej kobiet niz mezczyzn.
Najwiecej zachorowah przypada na 7. dekade zycia.

Zrédto: Rozwodowska 2006
Rokowanie

Choroba rozpoczyna sie zwykle silnym bdélem gtowy , o nowym dla chorego charakterze i z przeczulicg skory
gtowy, wystepujgcym najczesciej obustronnie w okolicy skroniowej lub uogdlnionym, nieustepujacym catkowicie
pod wptywem analgetykow, ktéremu mogg towarzyszy¢ obrzek i bolesnosé w przebiegu tetnicy skroniowej;
u wiekszosci chorych stan podgorgczkowy, nocne poty, ostabienie, brak taknienia, ubytek masy ciata; u 30%
chorych objawy oczne — slepota (utrata wzroku zaczyna sie zwykle od jednego oka, ale bez leczenia ryzyko
utraty wzroku w drugim oku wynosi 50% w ciggu 2 tyg., 0 zagrozeniu Slepotg Swiadczy podwojne widzenie
i przejSciowe zaniewidzenie), obwodowe ograniczenie pola widzenia; chromanie zuchwy, sporadycznie
chromanie iowrzodzenia jezyka; objawy neurologiczne (do 30%) — napady przemijajgcego niedokrwienia
mozgu lub udary moézdzku bgdz mozgu, rzadziej mononeuropatie mnogie; w przypadku zapalenia aorty i jej
gtéwnych odgatezien. Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic moze prowadzi¢ do powiktan niedokrwiennych
takich jak nieodwracalna slepota.

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.25. (data dostepu: 01.04.2020 r.), Milchert 2018

3.4. Ukladowe zapalenie naczyn

Zapalenia naczyn to heterogenna grupa chordb, w ktérych zapalenie sciany naczyn krwiono$nych powoduje jej
uszkodzenie, co moze prowadzi¢ do krwawienia oraz ograniczenia przeptywu krwi, a w konsekwenciji
do niedokrwienia i martwicy tkanek zaopatrywanych przez zajete naczynia. W niektérych kategoriach zapalen
naczyh wystepuje takze charakterystyczne uszkodzenie tkanek niezwigzane z zapaleniem naczyn. Zapalenia
naczyh dzieli sie ogdlnie na 2 grupy: infekcyjne (wywofane bezposrednio przez inwazje i namnazanie sie
drobnoustroju chorobotwdrczego w $cianie naczynia) i nieinfekcyjne.

Nazewnictwo zapalen naczyn wg International Chapel Hill Consensus Conference 2012:

e zapalenie duzych naczyn
v zapalenie tetnic Takayasu
v olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic
e zapalenie $rednich naczyn
v'guzkowe zapalenie tetnic
v' choroba Kawasakiego
e zapalenie matych naczyn
v zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow:
o mikroskopowe zapalenie naczyn
o ziarniniakowato$¢ z zapalenia naczyn (Wegenera)
o eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (Churga i Strauss)
v zapalenie matych naczyn zwigzane z kompleksami immunologicznymi:
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choroba zwiazana z przeciwciatami przeciwko btonie podstawnej

zapalenie
zapalenie

naczyn zwigzane z krioglobulinemia,
naczyn zwigzane z przeciwcialami IgA (dawniej: plamica Henocha i

Schonleina)
o pokrzywkowe zapalenie naczyn z hipokomplementemia

e zapalenie réznych naczyn
v zapalenie naczyn
v’ zapalenie naczyn

w chorobie Behceta
w zespole Cogana

e zapalenie naczyn jednego narzadu
v leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skéry
v zapalenie tetnic skory
v pierwotne zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego
v izolowane zapalenie aorty

v' inne
e zapalenie naczyn w choro

bie uktadowej

v'  toczniowe zapalenie skory
v' reumatoidalne zapalenie naczyn

v sarkoidalne zapalenie

v' inne
e zapalenie naczyn o prawd
v zapalenie naczyn

naczyn

opodobnej etiologii
z krioglobulinemia zwigzane z zakazeniem HCV

v kitowe zapalenie aorty

v inne

Zrédio: https://www.mp.plinterna/chapter/B16.11.16.9. (data dostepu: 01.04.2020r. )

3.5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.5.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrocili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertow klinicznych oraz 2zrédta informacii.
Na podstawie przekazanych danych nie jest mozliwe oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona lekiem

Calcort.
Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertéw klinicznych oraz innych zrédet
Ekspert / Zrodto danych Oszacowanie

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

JNie jest to lek, ktéry bedzie powszechnie stosowany. Trudno oceni¢ ilu chorych bedzie tym
lekiem leczonych. Nie przeprowadzono wielu badan klinicznych z Calcortem. Bedzie raczej
stosowany u pacjentéw otylych, z zaburzong gospodarkg weglowodanowa, u miodych chorych
1 u chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia pow kian (...)"

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Konsultant Wojewodzki w dz.
reumatologii (woj. lubelskie)

,Brak dostepnych danych.

Wilasny szacunek:

- mieszana choroba tkanki laczne|] choroba rzadka — okolo kilku tysiecy w Polsce
zapotrzebowanie 15%

- o brzymiokomérkowe zapalenie tetnic — brak danych; starsza populacja; zapotrzebowanie
wigkszos¢ (...)

- sarkoidoza — nie potrafie oszacowac (...)

- uktadowe zapalenie naczyn, w tym ukltadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu;
ki ka tysiecy w Polsce — zapotrzebowanie okolo 40% (...)".
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana - opis

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Calcort (deflazakort) nie jest zarejestrowany na terenie Polski,
brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. leku. W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej przedstawiono
informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie podsumowania charakterystyki produktu
(SPCs)!. Zgodnie 2z odnalezionymi informacjami wnioskowane wskazanie nie jest wskazaniami
zarejestrowanymi deflazakortu.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Calcort (deflazakort)

Nazwa handlowa,

postaé i dawka Calcort, tabletki @ 6 mg i 30 mg

Kod ATC HO2AB13

Substancja czynna | deflazakort

Mechanizm Deflazakort wykazuje dziatanie przeciwzapalne i inmunosupresyjne, jest pochodng prednizolonu.
dziatania Stosowany w leczeniu réznych chordb i porownywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.
e  mieszana choroba tkanki lacznej
Whnioskowane e sarkoidoza
wskazanie e 0 brzymiokomorkowe zapalenie tetnic

* ukladowe zapalenie naczyn, w tym ukladowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu.

- Anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;
- Reumatoidalne zapalenie stawéw, miodziencze przewlekle zapalenie stawow, polimialgia reumatyczna;

- Toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, mieszana choroba tkanki tacznej (inna niz twardzina
ukladowa), guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza;

- Pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodemia zgorzelinowa;

) - ZespOt nerczycowy ze zmianami minimalnymi (submikronowymi; ang. Minimal change nephrotic syndrome), ostre
Wskazania srodmiazszowe zapalenie nerek;

zarejestrowane’ - Gosccowe zapalenie serca;

- Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;

- Zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

- Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, matoplytkowos¢ samoistna;

- Ostra i limfatyczna biataczka, chloniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

- Immunosupresja po przeszczepie.

Dawki sg bardzo zr6znicowane w zaleznosci od jednostki chorobowej i pacjenta. Dawkowanie powinno by¢ dobrane
indywidualnie wg diagnozy, ciezkosci choroby, reakcji pacjenta oraz tolerancji na leczenie.

Dorosli

Maksymalna dawka inicjujgca w stanach ostrych to 120 mg/dobe. Dawki podirzymujace 3-18 mg/dobe.

Dawkowanie Dawka deflazakortu zalezy od potrzeb klinicznych z uwzglednieniem minimalnej skutecznej dawki.
Dawka poczatkowa moze by¢ oszacowana na podstawie stosunku 5 mg prednizolonu do 6 mg deflazakortu.

Dzieci

Dawka miesci sie zazwyczaj w zakresie 0,25-1,5 mg/kg/dobe. W zespole nerczycowym poczatkowa dawka wynosi
zazwyczaj 1,5 mg/kg/dobe i jest nastepnie redukowana wedle potrzeb klinicznych.

Pozwolenie na
dopuszczenie do 28.04.1994 r., Wie ka Brytania

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

' zrodio: https://www medicines org. uk/emc/medicine/20915 dostep: 19.03.2020 r.

2 Wskazania zarejestrowane w Wielkiej Brytanii
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Nazwa handlowa,

postaé i dawka Calcort, tabletki @ 6 mg i 30 mg

Status leku
sierocego NIE
(TAK/NIE)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt oceniany przez Agencje:
v' w2016 roku we wskazaniach sarkoidoza, zespét Ormonda, choroba srédmigzszowa ptuc:

o Rada Przejrzystosci (Stanowisko nr 95/2016 z dnia 29 sierpnia 2016 r.) uznata za niezasadne
wydanie zgody na refundacje produktu Calcort (deflazakort), w ww. wskazaniach, z uwagi
na praktyczny brak danych dotyczacych zastosowania deflazakortu we wnioskowanych
wskazaniach (dla wskazania ocenianego réwniez w niniejszym opracowaniu zidentyfikowano
dwa badania prospektywne poréwnujace deflazakort z prednizonem w leczeniu przewlektej
sarkoidozy),

o Prezes AOTMIT (Rekomendacja nr 56/2016 z dnia 6 wrze$nia 2016 r.) nie_rekomendowat
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) w ww. wskazaniach
z uwagi na fakt, ze dostepne dowody nie uzasadniajg wydawania zgéd na jego refundacje.

W pozostatych wskazaniach, tj.. mieszana choroba tkanki tgcznej, sarkoidoza i uktadowe zapalenie naczyn,
w tym ukfadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu produkt leczniczy Calcort nie podlegat ocenie
Agenciji.

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Calcort
(deflazakort). We wskazaniach ocenianych w niniejszym opracowaniu, tj. mieszana choroba tkanki tacznej,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza oraz ukfadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie
naczyn w przebiegu choroby Takayasu w okresie lipiec 2016 — styczen 2019 sprowadzono tacznie
48 opakowan produktu leczniczego Calcort na taczng kwote 330,00 zt netto.

Szczegoly zmieszczono w rozdziale 8.1.
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W toku prac, Agencja wystgpita do dwoch ekspertdéw klinicznych o przygotowanie opinii dotyczacych
stosowania leku Calcort w ocenianych wskazaniach. Otrzymano dwie opinie, ktére zostaly wiaczone

do niniejszego opracowania.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Otrzymane odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 3. Opinie ekspertow dotyczace finansowania Calcortu w ocenianych wskazaniach

Argumenty za finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania
ze srodkow publicznych

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

,LLowinna by¢ finansowana ze S$rodkoéw publicznych.
Gl kokortykosteroidy sa waznym i istotnym lekiem
w leczeniu choréb reumatycznych w tym miedzy innymi
W mieszanej chorobie tkanki facznej,
olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic, (...), sarkoidozie,
(...), ukladowym zapaleniu naczyn, w zapaleniu naczyn
w przebiegu choroby Takayasu (...). W tych chorobach
jest to lek podstawowy. W ostatnich latach jednak
odchodzi sie od przewleklego stosowania tych lekow
zalecajac ich stosowanie w krotszym czasie i w dawkach
<10mg. Np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow zaleca
sie stosowanie tylko w czasie pierwszych 6 miesiecy lub
w okresie zaostrzen. Glikokortykosteroidy maja wiele
dziatan niepozadanych. W Polsce stosujemy w leczeniu
wyzej wymienionych choréb prednizon
I metyloprednizolon, duzo rzadziej prednizolon. Lek ten
nie jest dostepny w USA, jak rowniez w Polsce. Uznaje
sie, ze Calcort ma mniejszy wplyw na wystepowanie
osteoporozy posterydowej w poréwnaniu z GKS
wymienionymi powyzej. Ma takze mniejszy wplyw na
wystepowanie niektéorych dziatan niepozadanych np.
z przewodu pokarmowego czy na  gospodarke
weglowodanowa. Niestety badania przeprowadzone z tym
lekiem sg na malych grupach i sa one nieliczne. Na dzien
dzisiejszy nie ma wielu badan, ktore wykazywalyby
zdecydowang wyzszos¢ tego leku nad prednizonem lub
metyloprednizonem”.

Brak.

,Biorac pod uwage, ze Calcort w poréwnaniu
z dotychczas stosowanymi w Polsce GKS ma
mniej dziatan niepozadanych a cena leku nie
jest duza przychylatbym sie do finansowania
tego leku ze sSrodkéw publicznych. Uznaje
sig, ze Calcort ma mniejszy wplyw na
wystepowanie osteoporozy posterydowej,
objawow ze strony przewodu pokarmowego,
gospodarke  weglowodanowa, powoduje
mniejszy przybér masy ciala, mniej
hirsutyzmu, mniejszg szanse wystepowania
budowy ciata cushingoidalnej”.

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan

Konsultant Wojewodzki w dz. reumatologii (woj. lubelskie)

.Deflazacort jest jedng z nowszych postaci syntetycznych
glikokortykosteroidow wytworzonych w ramach
poszukiwania nowych postaci leku o zachowanej
aktywnosci przeciwzapalnej a mniejszych dziataniach
niepozadanych. Ma to szczegélne znaczenie u dzieci,
miodych dorostych, a takze ludzi w podesziym wieku.
Opoznienie wzrostu pod wplywem GKS jest znanym
dziataniem niepozadanym kortykoterapii u dzieci. Calcort
ma mie¢ w tym zakresie mniejsze dziatanie niekorzystne.
Deflazacort charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig i
dobrg tolerancja leczenia. Przy zachowanej skutecznosci
przeciwzapalnej i immunosupresyjnej w poroéwnaniu do
starszych GKS ma mniejszy negatywny wplyw na
metabolizm glukozy i1 zaburzenia koSciotworzenia przy
minimalnym wplywie na zatrzymanie sodu. To powoduje,
ze szczegolnie wskazany jest u dzieci, mfodziezy oraz
ludzi starszych a to sg grupy chorujace na wymienione we
wskazaniu do refundacji choroby”.

~Powinna byc¢ jw”.

.Nowa forma syntetycznych GKS — mniejsze
dziatania  niepozadane; powinna  byc
finansowana ze Srodkéw publicznych jako
opcja terapii we wszystkich wymienionych
(...) wskazaniach”.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach)
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Skutki nastepstw choroby lub stanu

Prof. M. Brzosko — Konsultant

Prof. M. Majdan — Konsultant Wojewodzki w dz.

zdrowia Krajowy ds. reumatologii reumatologii (woj. lubelskie)

Przedwczesny zgon X X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencii X X

Niezdolnos¢ do pracy X X

Przewlekie cierpienie lub przewlekta X X

choroba

Obnizenie jakosci zycia X X
Wszystkie wymienione choroby majg charakter
przewlekly — prowadza do niepelnosprawnosci i
przedwczesne] Smierci. Wlasciwe ich leczenie,
zwlaszcza rozpoczete wczesSniej moze znacznie
poprawic¢ jakosS¢ zycia tych chorych a mtodszym osobg

Uzasadnienie Brak umozliwic prace zawodowg. Szczegolna jest tez

sytuacja dzieci chorujgcych na niektoére z wymienionych
choréb — poniewaz ich terapie obejmuja duze dawki
sterydow wplywajacych na wzrost 1 dlatego
zastosowanie leku o mniejszym wplywie na ograniczenie
wzrostu ma istotne znaczenie”.
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6.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Institute for Health and Care Excellence (hitps://www.nice.org.uk/)
National Health and Medical Research Council (hitps://www.nhmrc.gov.au/)
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)
TripDataBase, (https://www tripdatabase.com/)

New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)
Pubmed (www.pubmed.gov).

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

The European League Against Rheumatism (www.eular.orqg)

European Vasculitis Society (https://vasculitis.org)

W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniach 06-08.04.2020 r. odnaleziono:

we wskazaniu: mieszana choroba tkanki facznej — 2 wytyczne: europejskie Chaigne 2019
i amerykanskie Medscape 2018;

we wskazaniu: olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic - 4 wytyczne: brytyjskie BSR 2020, europejskie EHF
2020, szwedzkie SRR 2018 i francuskie GEFA 2016;

we wskazaniu: sarkoidoza — 2 wytyczne: miedzynarodowe Rahaghi 2020 i japoniskie Terasaki 2019;

we wskazaniu: uktadowe zapalenie naczyn (w tym ukiadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby
Takayasu):

o we wskazaniu: zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami ANCA — 2 wytyczne: brytyjskie BSR,
BHPR z 2014 oraz europejskie EULAR, ERA-EDTA z 2016;

we wskazaniu: zesp6t Behceta — 1 wytyczne: europejskie EULAR 2018;

we wskazaniu: zapalenie naczyn zwigzane z IgA — 1 wytyczne: europejskie SHARE 2019;

we wskazaniu: choroba Kawasakiego — 2 wytyczne: europejskie SHARE 2018 oraz wioskie ISP z 2018;
we wskazaniu: zapalenie duzych naczyn — 1 wytyczne: europejskie EULAR 2018;

we wskazaniu: uktadowe zapalenie naczyn (w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby
Takayasu) — 1 wytyczne przekrojowe: europejskie SHARE 2018;

o O O O O

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w mieszanej chorobie tkanki tacznej (MCTD)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Publikacja dotyczy stanu wiedzy na temat wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu mieszana choroba
tkanki facznej (MCTD)
Z publikacji wynka, ze brak jest zgody co do poczatkowego lub ditugotrwatego leczenia MCTD, szczegolnie w kwestii
przydatnosci matych dawek GSK, lekow przeciwmalarycznych i terapii immunosupresyjnych w roznych sytuacjach
klinicznych.

Chaigne 2019 Zwykle chorzy sg leczeni w oparciu o podobienstwa z innymi chorobami tkanki facznej lub w oparciu o postepowanie
(europejskie)

narzadowe.

Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: the European Union’s Health Programme (2014-2020)
Sita dowodow: nie wskazano

Wytyczne wskazuja, ze ogolnym celem terapii w MCTD jest kontrola objawow i utrzymanie funkcji.

Medscape 2018 Ponadto, zgodnie z wytycznymi:

(USA) » zapalenie stawow/bdle stawow czesto mozna kontrolowa¢ za pomoca niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ) i hydroksychlorochiny.
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» Kortykosteroidy doustne w matej dawce lub metotreksat w malej dawce mozna zastosowa¢ w bardziej opomym
zapaleniu blony maziowej.

» |PP mozna stosowac do kontrolowania refluksu.

» U pacjentéw z objawem Raynauda powinno sie stosowac Srodki blokujgce kanaty wapniowe.

* W przypadku nadci$nienia plucnego mozna zastosowac inhibitory fosfodiesterazy, antagonistow receptora
endoteliny lub prostaglandyny.

Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.

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

Skroty: GKS — glikokortykosteroidy, MCTD — mieszana choroba tkanki facznej

Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic (GCA)

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

* Podstawe terapii stanowig wysokie dawki GSK (np. prednizon lub prednizolon) (wynik konsensusu 9,44, jakos¢
dowodow +)

« W przypadku pacjentow z ostrg lub przerywang utratg wzroku mozna zastosowac dozylny metyloprednizolon przez
3 dni przed doustng terapia prednizonem/prednizolonem. (wynik konsensusu 9,00, jako$¢ dowodow +)

* W przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia toksycznosci po stosowaniu GSK lub nawrotu choroby
mozna zastosowac (sam lub w kojarzeniu z GSK): metotreksat (wyn k konsensusu 8,92, jakos¢ dowodow ++),
tocilizumab (wyn k konsensusu 9,61, jakoS¢ dowodow +++).

BSR 2020
.(UK) Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.
opisane w 2 Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
publikacjach s . - .
Mackie 2020a i Zrodto finansowania: The British Society for Rheumatology _
Mackie 2020b Sita rekomendacji: konsensus ekspertow (zastosowano skale od 0-10, gdzie 10 to petna zgoda)

Jakos¢ dowodow:

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

+++ (B) dowody o umiarkowanej jakosci — dalsze badania moga wplyna¢ na wiarygodnos¢ oszacowanego efektu i go

zmienic.

++ (C) dowody o niskiej jakosci — dalsze badania prawdopodobnie wplyng na wiarygodnos$¢ oszacowanego efektu i

go zmienia.

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

* Podstawa terapii sg wysokie dawki GSK przez 6-24 miesiecy i dawka powinna by¢ zmniejszana zgodnie z
odpowiedzig na leczenie.

o U pacjentow zagrozonych wystapieniem krwawienia z przewodu pokarmowego lub niestrawnoscia nalezy
rozwazy¢ zastosowanie IPP,

* U pacjentow przyjmujacych duze dawki GSK nalezy rozwazy¢ leczenie oszczedzajgce kosci — bisfosfonianami.

« Terapie Il linii metotreksatem nalezy rozwazy¢ u pacjentow z GCA w celu utrzymania kontroli choroby i osiagniecia
zmniejszenia dawek GSK, ale skuteczno$¢ metotreksatu jest niewielka.

'(E::r:::()) * Mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie aspiryny.

* Tocilizumab powinien by¢ rozwazony u pacjentéw z potwierdzong diagnozg GCA, ktérzy sg oporni na leczenie lub
majq choroby wspélistniejace, ktére moga ulec zaostrzeniu w wyniku stosowania GSK.

Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury

Zrédto finansowania: brak

Sita dowodow: nie wskazano

« W ramach | linii stosuje sie GSK (prednizolon).

* W przypadku pacjentow z ostrg lub przerywang utrata wzroku mozna zastosowac dozylny metyloprednizolon przez
3 dni przed doustng terapig prednizolonem.

» Tocilizumab jest zalecany jako uzupelnienie leczenia prednizolonem u pacjentéw z nawracajaca lub aktywng
chorobg podczas leczenia GSK, pod warunkiem spetnienia kryteriow okreslonych w wytycznych.

W przypadku nowo zdiagnozowanego GCA mozna rozwazy¢ stosowanie tocilizumabu, gdy istnieje duze ryzyko

SSR 2019 wytepienia dziatan niepozadanych GSK oraz wyraznych klinicznych i laboratoryjnych objawéw zapalenia naczyn.
(Szwecja) * Leczenie tocilizumabem nalezy przerwac po 1 roku. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna zaleci¢ diuzszych

okresow leczenia. Jesli stan zapalny utrzymuje sie po 1 roku leczenia tocilizumabem, lekarz prowadzacy musi
dokonac indywidualnej oceny.

Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodow: nie wskazano
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GEFA 2016
(Francja)

* Podstawg terapii sg GSK (prednizon) (poziom zgody — 100%, Srednia 5).

« W przypadku pacjentow z ostrg lub przerywang utratq wzroku mozna zastosowac dozylny metyloprednizolon przez
1-3 dni (a nastepnie prednizon) lub od razu doustny prednizon (poziom zgody 100%, Srednia 5).

* Aspiryna powinna by¢ zalecana szczegdlnie w przypadku zajecia oka (poziom zgody 96,8 %, Srednia 5). Niskie
dawki aspiryny nalezy rozwazy¢ rowniez u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym GCA (poziom zgody 100%, Srednia
9)

* U niektorych pacjentow z nowo zdiagnozowanym GCA, u ktorych oszczedzanie GSK stanowi powazny problem,
mozna rozwazy¢ wspomagajaca immunosupresje za pomocg metotreksatu (poziom zgody 87,1 %, Srednia 4).

« w przypadku wielokrotnych nawrotéw lub nawrotéw spowodowanych GSK, do GSK mozna doda¢ metotreksat, a w
przypadku niepowodzenia metotreksatu tocilizumab (poziom zgody 96,8%, Srednia 5)

Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.

Metodyka: panel ekspertow i systematyczny przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodow: zastosowano pieciostopniowa skale (Srednia z odpowiedzi ekspertow), gdzie 1 to silna niezgodna a 5
to silna zgoda

Skroty: GKS — glikokortykosteroidy, GEFA - Groupe d’étude franc, ais des artérites des gros vaisseaux

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Tabela 7. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w sarkoidozie

Rekomendowane interwencje

Rahaghi 2020
(miedzy-
narodowe)

Sarkoidoza ptucna

e GKS w przypadku braku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie¢ stosowa¢ w ramach | linii leczenia
(3,14+2,32). Wziewne GKS mozna stosowac w celu zlagodzenia kaszlu (3,45+2,24) i objawoéw podobnych do astmy
(3,45%1,22).

* W razie niepowodzenia leczenia sterydami, badz wystgpienia duzej toksycznosci GSK leczenie nalezy przerwac. W
tym przypadku mozna zastosowa¢ metotreksat (3,27+2,10) lub lek biologiczny (3,45+1,71) np./ inhibitory TNF
+infliksymab lub przerwac leczenie (2,64+2,28).

* Uzgodniono, ze hydroksychlorochina moze by¢ uzyteczna w leczeniu hiperkalcemii (2,55+1,68) i choréb skory
(3,41+1,33).

Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.

Metodyka: panel ekspertow

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodow: zastosowano metode delficka (site rekomendacji oceniano w skali od -5 do 5, gdzie 5 to najsilniejsza
rekomendacja)

Terasaki 2019
(Japonia)

Sarkoidoza ptucna

* Podstawa leczenia sarkoidozy ptucnej sa GSK (prednizolon) (poziom dowodow 6, sita rekomendacji C1).

* Mozna tez zastosowaC metotreksat lub azatiopryne (poziom dowodow 5, sita rekomendacji C1) szczegodlnie w
przypadku pacjentéw, ktérzy nie moga przerwac terapii GSK.

» Tetracykliny moga by¢ stosowane u pacjentéw ze zmianami skomymi, ktérzy dobrze reagujg na leczenie (poziom
dowodow 5)

Sarkoidoza serca

» Podstawa leczenia sarkoidozy serca sa GSK (prednizolon) (poziom dowodoéw 6, sita rekomendacji C1)

o W ramach Il linii leczenia mozna zastosowac (same lub w skojarzeniu z GSK): cyklofosfamid, cyklosporyne,
azatiopryne, metotreksat, talitomid, hydroksychloroching, pentoksyfiling i kwas mykofenolowy (poziom dowodow 5)

* Inne leki mozliwe do zastosowania: infliksimab i inhibitory antyTNF-alfa (poziom dowodow 5)

o W przypadku niewydolnosci serca mozna zastosowac terapie immunosupresantami (poziom dowodow 6, sita
rekomendacji C1) oraz standardowg terapie leczenia niewydolnosci serca (tj. inh bitory ACE, blokery receptora
angiotensyny I, beta-blokery i antagonisci aldosteronu)

Brak informacji dotyczgcej stosowania deflazakortu.

Metodyka: przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodow:

1 — dane pochodzace z przegladow systematycznych lub metaanaliz wielu badan RCT
2 — dane pochodzace z co najmniej jednego badania RCT

3 — dane pochodzace z badan nRCT

4a — dane pochodzace z badan kohortowych

4b — dane pochodzace z badan kontrolnych lub badan przekrojowych
5 — dane pochodzace z serii badz opisow przypadkow

6 — raporty z konsensusu ekspertéw lub opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A — silna rekomendacja poparta mocnymi dowodami
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B — umiarkowana rekomendacja poparta mocnymi dowodami

C1 —rekomendacja pomimo poparcia dowodami

C2 — brak rekomendacji z powodu braku dowodéw

D — brak rekomendacji, dowody wskazuja na brak skutecznosci, a nawet szkodliwos¢ leczenia

Klasa rekomendacji:

| — istniejg dowody i/lub ogdélna zgoda, ze dana procedura lub leczenie jest uzyteczne i skuteczne

Il — istnieja sprzeczne dowody i/lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danej procedury lub leczenia
lla — ciezar dowodow, danych i opinii przemawia za uzytecznoscia i/lub skutecznoscia

IIb — przydatnos¢/ skutecznosé jest mniej ustalona na podstawie dowodow/opinii

Il — istnieja dowody ilub ogdlna zgoda, ze procedural/leczenie nie jest uzyteczne/skuteczne, a w niektorych
przypadkach moze by¢ szkodliwe

Skroty: GKS - glikokortykosteroidy

Tabela 8. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w uktadowych zapaleniach naczyn (w tym ukiadowym zapaleniu naczyn w
przebiegu choroby Takayasu)

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami ANCA

» Terapia indukcyjna obejmuje wysokie dawki GKS w skojarzeniu z innym lekiem immunosupresyjnym (CYC, RTX) (A).
GKS sa zwykle podawane w postaci doustnego prednizolonu, wstepnie we wzglednie wysokich dawkach (1 mg/kg do
60 mg) (B) redukowanych w czasie do 15 mg w 12 tygodniu (C). Dluzsze podawanie GKS moga zwiekszac ryzyko
infekcji, ale moga by¢ zwiazane z mniejsza liczba nawrotow (A).

« Nawrét choroby powinien by¢ leczony zwiekszong immunosupresja. agodny nawrét choroby mozna leczy¢ poprzez
zwiekszenie dawki prednizolonu i optymalizacje rownoczesnej immunosupresji (C). Powazny nawr6t mozna leczy¢ za
pomocg RTX (A) lub CYC ze wzrostem dawki prednizolonu (B). Mozna réwniez rozwazy¢ dodanie dozylnego
metylprednizolonu lub wymiane osocza (C). Nalezy zidentyfikowac i uwzgledni¢ przyczyny nawrotu choroby, moga
one obejmowac infekcje, zlosliwos¢ choroby i zmiane terapii lekowej (D).

* Wszyscy pacjenci z nowo zdiagnozowanym AAV powinni zosta¢ poddani ocenie pod katem leczenia GKS, dozylnymi
pulsami cyklofosfamidu (CYC) lub rytuksymab (RTX) (A).

Brak informacji nt. zastosowania deflazacortu
BSR, BHPR | Metodyka: brak informacji
2014 (Wielka | 7rsdio finansowania: brak informacji
Brytania) Sita dowodow:
Poziom dowodow - Kategoria dowodow
la metaanaliza randomizowanych badan kontrolowanych
Ib co najmniej 1 randomizowane kontrolowane badanie
lla co najmniej 1 kontrolowane badanie bez randomizacji
1Ib co najmniej 1 typ badania quasi-eksperymentalnego
11l badania opisowe, takie jak badania porownawcze, badania korelacji lub badania kliniczno-kontrolne
IV Z raportow komitetu ekspertow lub opinii i / lub doSwiadczenia klinicznego szanowanych wiadz
Sita zalecenia
A Dowdd kategorii 1
B Dowody kategorii 2 lub ekstrapolowane zalecenia z dowodow kategorii 1
C Dowody kategorii 3 lub ekstrapolowane zalecenia z dowodow kategorii 1 lub 2
D Dowody kategorii 4 lub ekstrapolowane zalecenia z dowodow kategorii 2 lub 3
* W celu indukcji remisji nowo zdiagnozowanej AAV zagrazajacej organom lub zyciu zalecane jest leczenie kombinacjg

GKS i cyklofosfamidu lub rytuksymabu (1 dla GPA/MPA, 3 dla EGPA, A dla GPA/MPA, C dla EGPA). Grupa robocza

uznata za wiasciwy cel podawanie od 7,5 mg do 10 mg prednizolonu (lub odpowiednika) po 3 miesiacach (12

tygodniach) leczenia. Przeglad schematéw redukcji protokotu prednizolonu opublkowany dla kluczowych badan

wykazal, ze Srednio dawke 10 mg osiagnieto po 19 tygodniach, a dawke 7,5 mg po 21 tygodniach. Dlatego cho¢

docelowa dawka prednizolonu wynoszaca 7,5-10 mg jest pozadana przez 3 miesigce, w praktyce moze uplynac 5

miesiecy, zanim zostanie to osiagniete.

* W celu indukcji remisji AAV niezagrazajacej narzadom zalecane jest leczenie kombinacja GKS oraz metotreksat lub

mykofenolan mofetylu (1B, B dla MTX, C dla MMF);
EULAR, ERA- |, przypadku powaznego nawrotu choroby zagrazajacej narzadom lub zagrazajacej zyciu, zalecane jest leczenie tak
:EE[:II:Qpa) 2016 jak w przypadku nowo zdiagnozowanej choroby za pomocg kombinacji GKS i cyklofosfamidu lub rytuksymabu (1 dla

GPA/MPA, 3 dla EGPA i CYC, 4 dla EGPA i RTX, A dla GPA/MPA, C dla EGPA i CYC, C dla EGPA i RTX),

e W celu utrzymania remisji AAV zalecamy leczenie skojarzone niskimi dawkami GKS z azatiopryng, rytuksymabem,
metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu (1B dla GPA/MPA, 3 dla EGPA i AZA, A dla GPA/MPA, C dla EGPA i
AZA)

Brak informacji nt. zastosowania deflazacortu

Metodyka: przeglad systematyczny literatury, opinie ekspertow
Zrodlo finansowania: European League Against Rheumatism (EULAR) i European Renal Association—European
Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA).
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Sita dowodow:

Poziom — Kategoria dowodu

1a Przeglad systematyczny homogenicznych badan RCT

1b Pojedyncze badanie RCT (z waskim przedziatem ufnosci)

1c Wszystkie lub zadne

2a Przeglad systematyczny homogenicznych badan kohortowych

2b Pojedyncze badanie kohortowe (w tym RCT niskiej jakosci; np. <80% obserwacji)
2c Badania wynikow koncowych; badania ekologiczne

3a Przeglad systematyczny (homogenicznych) badan kontrolnych

3b Pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne

4 Serie przypadkow (oraz stabej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne)

5 Opinia eksperta bez wyraznej oceny krytycznej lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjinych lub .podstawowych
zasadach”

Stopnie rekomendacji

A Spéjne badania na poziomie 1

B Spojne badania na poziomie 2 lub 3 lub ekstrapolacje z badan na poziomie 1

C Badania na poziomie 4 lub ekstrapolacje z badan na poziomie 2 lub 3

D Dowody na poziomie 5 lub niepokojaco niespajne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Zespot Behceta

EULAR 2018a
(Europa)

Zajecie oka

Leczenie zapalenia blony naczyniowej oka wymaga $cistej wspolpracy z okulistami, a ostatecznym celem jest wywotanie i
utrzymanie remisji. Ogélnoustrojowe GKS nalezy stosowac wylacznie w skojarzeniu z azatiopryng lub innymi
ogolnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi. (poziom dowodow: lIA; sita zalecenia: B)

Pacjenci z poczatkowym lub nawracajacym epizodem ostrego zagrazajgcego utratq wzroku zapalenia blony naczyniowej
oka powinni by¢ leczeni duzymi dawkami GKS, infliksymabu lub interferonu alfa.

Ostra zakrzepica zyt glebokich

W leczeniu ostrej zakrzepicy zyt giebokich w BS zaleca sie stosowanie GKS i lekow immunosupresyjnych, takich jak
azatiopryna, cyklofosfamid lub cyklosporyna-A. (Poziom dowodoéw: llI; sita zalecenia: C)

Podstawowym sposobem leczenia tetniakow ptucnych i zakrzepicy sa wysokie dawki GKS i cyklofosfamidu.
Cyklofosfamid moze by¢ podawany w postaci comiesiecznych pulséw dozylnych, a GKS sg zwykle podawane w trzech
kolejnych pulsach dozylnych w postaci metyloprednizolonu, a nastepnie jako doustny prednizolon (lub prednizon) w
dawce 1 mg / kg / dzien.

Zajecie tetnic

W leczeniu tetniakow tetnicy plucnej zaleca sie stosowanie duzych dawek GKS i cyklofosfamidu. Przeciwciata
monoklonalne anty-TNF nalezy rozwazy¢ w przypadkach opomych na leczenie. U pacjentow z duzym ryzykiem
krwawienia lub z duzym ryzykiem krwawienia zatorowego nalezy preferowa¢ zamiast operacji otwartej. (Poziom
dowodow: llI; sita zalecenia: C) W przypadku tetniakow tetnic aorty i tetnic obwodowych, medycznych leczenie
cyklofosfamidem i kortykosteroidami jest konieczne przed interwencja w celu naprawy. Operacja lub stentowanie nie
powinny by¢ op6zniane, jesli pacjent ma objawy. (Poziom dowodo6w: IlI; sita zalecenia: C)

Glowne postepowanie w tetniakach tetnicy plucnej i zakrzepicy polega na podawaniu duzych dawek GKS i
cyklofosfamidu.

Cyklofosfamid mozna podawac co miesiac dozylnie w pulsach i GKS podaje sie zwykle jako trzy kolejne

dozylne pulsy metyloprednizolonu, a nastepnie doustny prednizolon (lub prednizon) w dawce 1 mg / kg / dzien.

Oporne / ciezkie zajecie przewodu pokarmowego

Konieczna jest pilna konsultacja chirurgiczna w przypadku perforacji, powaznego krwawienia i niedroznosci. GKS nalezy
rozwazy¢ podczas ostrych zaostrzen, wraz ze Srodkami modyfikujacymi przebieg choroby, takimi jak 5-ASA Ilub
azatiopryna. W przypadku ciezkich i / lub opomych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie monoklonalnych
przeciwciat anty-TNF i (lub) talidomidu. (Poziom dowodoéw: llI; sita zalecenia: C)

Zajecie ukiadu nerwowego

Ostre ataki zajecia migzszu nalezy leczy¢ duzymi dawkami GKS, a nastepnie powolnie je zmniejsza¢, podajac
jednoczesnie leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna. Nalezy unkac cyklosporyny-A. Przeciwciata monoklonalne
anty-TNF powinny by¢ uwzglednione w ciezkiej chorobie za pierwszg lini¢ lub u pacjentow opornych na leczenie (Poziom
dowodow: llI; sita zalecenia: C)

Pierwszy epizod zakrzepicy zyt mozgowych powinien by¢ leczony duzymi dawkami GKS, redukowanymi w dalszym
etapie leczenia.

Leki przeciwzakrzepowe mozna doda¢ na krétki czas. Konieczne jest badanie przesiewowe w kierunku chorob
naczyniowych w lokalizacji pozaczaszkowej. (Poziom dowodow: lII; sita zalecenia: C)

W leczeniu zajecia migzszu nalezy rozpocza¢ podawanie duzych dawek GKS wraz z lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak azatiopryna. Typowy schemat GKS zaczynatby sie od codziennych pulséw dozylnego metyloprednizolonu 1 g / dzien,
ktory moze by¢ kontynuowany do 7 dni, nastepnie doustny prednizolon (lub prednizon) w dawce 1 mg / kg / dzien przez 1
miesiac i zmniejszane o 5-10 mg co 10-15 dni.

Brak informacji nt. zastosowania deflazacortu

Metodyka: przeglad systematyczny literatury, opinie ekspertow
Zrodto finansowania: European League Against Rheumatism (EULAR)
Sita dowodow: patrz wytyczne powyzej

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA (IgAV)

SHARE 2019a

Zastosowanie GKS
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(Europa)

* Leczenie GKS jest wskazane w przypadku: Zapalenia jader, Zapalenie naczyn mozgowych, krwotoku plucnego czy
innych ciezkie zagrazajace zyciu lub narzadéw objawy zapalenia naczyn (4 D).

* U pacjentow z silnym bélem brzucha i / lub krwawieniem z odbytu (u ktérych wgtobienie jelitowe

zostato wykluczone), mozna rozwazy¢ leczenie GKS (4 D).

* Dawka doustnego GKS (prednizolon / prednizon) powinna wynosi¢ 1-2 mg / kg / dzien 4 D

» Jesli wskazane sg GKS, w ciezkich przypadkach mozna rozwazy¢ pulsacyjne i.v. metyloprednizolon (np. 10-30 mg /
kg z maksymalnie 1 g / dzien przez trzy kolejne dni) (4 D).

* Profilaktyczne leczenie GKS w celu zapobiegania rozwojowi zapalenia nerek zwigzanego z IgAV nie jest wskazane
(1B, A)

Zapalenie nerek IgAV

* Doustny prednizolon powinien by¢ stosowany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z fagodnym zapaleniem
nerek IgAV (4 D).

e AZA, MMF i/ lub pulsacyjny metyloprednizolon mozna stosowac jako leczenie 2. rzutu u pacjentow

z zapaleniem nerek IgAV po biopsji nerki (4 D).

* Doustny prednizolon i/ lub pulsacyjny metyloprednizolon powinny by¢ stosowane jako leczenie 1. rzutu u pacjentow z
umiarkowanym zapaleniem nerek IgAV (4 D).

e AZA, MMF lub i.v. CYC mozna stosowac w leczeniu 1. lub 2. rzutu umiarkowanego zapalenia nerek IgAV (4 D).

* Cyklosporyna lub doustna CYC nie moga by¢ rutynowo zalecane w umiarkowanym zapaleniu nerek IgAV (4 D).

e Podobnie jak w przypadku innych ciezkich uktadowych zapalen malych naczyn, iv. CYC z pulsacyjnym
metyloprednizolonem i / lub doustny prednizolon sg zalecane jako leczenie 1. rzutu u pacjentow z ciezkim zapaleniem
nerek IgAV (4 D).

e AZA | MMF w potaczeniu z terapig steroidowa moga by¢ stosowane jako leczenie podirzymujace u pacjentow z
ciezkim zapaleniem nerek IgAV (4 D).

Brak informacji nt. zastosowania deflazacortu

Metodyka: przeglad systematyczny literatury, konsensus ekspertow
Zrédto finansowania: European Agency for Health and Consumers (EAHC; grant numer 2011 1202)
Sita dowodow:

Poziom dowodow

la metaanaliza badan kohortowych;

Ib metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych;

lla badania kohortowe;

1Ib badania kliniczno-kontrolne;

11l nieporownawcze badania opisowe;

IV opinia eksperta;

Sita rekomendacji

A w oparciu o dowody poziomu 1;

B oparty na poziomie 2 lub ekstrapolowany z poziomu 1;

C oparty na poziomie 3 lub ekstrapolowany z poziomu 1 lub 2;

D w oparciu o poziom 4 lub ekstrapolowane z ekspertyzy poziomu 3 lub 4

Choroba Kawasakiego

SHARE 2019c
(Europa)

» |Leczenie kortykosteroidami nalezy stosowac w grupach pacjentoéw z ciezka postacia choroby Kawasakiego:
(a) Ktorzy sa opomi na IVIG, to znaczy z trwajacg goraczka i / lub uporczywym stanem zapalnym lub objawami
klinicznymi (1A, C) = 48 godzin po otrzymaniu IVIG w pojedynczej dawce 2 g / kg. Druga dawka IVIG jest wedlug
uznania (3, C) lekarza prowadzacego (4, D).
(b) = 5 punktow w skali Kobayashi (4, D)
(c) Z cechami HLH (4, D)
(d) Z cechami szoku (4, D)
(e) ktorzy sq w wieku ponizej 1 roku (4, D)
(f) z tetniakami wiencowymi i / lub obwodowymi (4, D)
» Jesli wskazane sa kortykosteroidy, wskazane sg nastepujace schematy leczenia (2A, B):
Schemat 1: metyloprednizolon 0,8 mg / kg BD dozylnie przez 5-7 dni lub do momentu nommalizacji CRP; nastepnie
zmiana na doustny prednizon / prednizolon 2 mg / kg / dzien i odstawi¢ w ciagu kolejnych 2-3 tygodni.
Schemat 2: metyloprednizolon 10_30 mg / kg (do maksymalnie 1 g / dzien) raz dziennie przez 3 dni, a nastepnie doustnie
prednizon / prednizolon 2 mg / kg dziennie do 7 dnia lub do normalizacji CRP; potem odstawienie w ciggu 2-3 tygodni.
» Nalezy rozwazy¢ blokade TNF-alfa (np. Inflksymab) u pacjentow z KD z przetrwalym stanem zapalnym pomimo IVIG,
leczenia aspiryng i GKS, po konsultacji ze specjalistyczng jednostka (2A, C).

Brak informacji nt. zastosowania deflazacortu
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Metodyka: przeglad systematyczny literatury

Zrodto finansowania: European Agency for Health and Consumers (EAHC; grant numer 2011 1202).
Sita dowodow:

Poziom dowodow

la metaanaliza badan kohortowych;

Ib metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych;

lla badania kohortowe;

IIb badania kliniczno-kontrolne;

11l nieporownawcze badania opisowe;

IV opinia eksperta;

Sita rekomendacji

A w oparciu o dowody poziomu 1;

B oparty na poziomie 2 lub ekstrapolowany z poziomu 1;

C oparty na poziomie 3 lub ekstrapolowany z poziomu 1 lub 2;

D w oparciu o poziom 4 lub ekstrapolowane z ekspertyzy poziomu 3 lub 4

Leczenie ostrej fazy

Pacjenci z KD wysokiego ryzyka powinni otrzymac wstepna terapie IVIG + ASA + GKS

(1 puls dozylnego metyloprednizolonu: 30 mg / kg / dobe jako pojedyncze podanie lub dozylny prednizon:
2 mg/ kg / dzien, nastepnie zmniejszanie dawek podawanych doustnie). (I - B)

Leczenie postaci opornej

* U pacjentow z KD niskiego ryzyka, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi, nalezy zastosowac drugi bolus IVIG. Pulsy
metyloprednizolonu (30 mg / kg / dzien) przez 3 kolejne dni sugeruje sie w przypadku pacjentéw z brakiem odpowiedzi.
(I - B);

e U pacjentow z KD wysokiego ryzyka bez odpowiedzi nalezy zastosowaC drugi bolus IVIG + 3 impulsy
metyloprednizolonu (30 mg / kg / dzien przez 3 kolejne dni, nastepnie prednizolon: 2 mg / kg / dzien), stopniowe
zmniejszanie dawki prednizolonu i jego wstrzymanie po ustapieniu objawéw i normalizacji CRP (I - B)

Metodyka: przeglad systematyczny literatury

ISP 2018 | Zrodto finansowania: brak zewnetrznego finansowania
(Wiochy) Sita dowodow:
Poziom (klasa) dowodow
| metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT
Il pojedyncze badania RCT
11l badania kontrolowane bez randomizacji
IV retrospektywne badania kliniczno-kontrolne
V sena przypadkow bez grupy kontrolnej
VI opinie komitetow ekspertow i organow
Klasyf kacja zalecen
A wysoce zalecane
B zalecane.
C zalecana, ale dowody sg niepewne
D nie zalecane
E przeciwwskazane
Zapalenie duzych naczyn
o W celu indukcji remisji w aktywnej GCA (LoE — 4, SoR — C) i/ lub TAK (LoE — 5, SoR — D) nalezy natychmiast
rozpoczac leczenie wysokimi dawkami GKS (40-60 mg / dobe ekwiwalentu prednizonu)
* Po opanowaniu choroby zaleca sie zmniejszenie dawki GKS do dawki docelowej 15-20 mg / dzien w ciagu 2—3
miesiecy i po 1 roku do <5 mg / dzien (dla GCA) i do <10 mg / dzien (dla TAK) (LoE - 5, SoR — D)
» U wybranych pacjentéw z GCA (choroba opoma na leczenie lub nawracajgca, obecnosc¢ lub zwiekszone ryzyko dziatan
niepozadanych lub powiktan zwigzanych z GKS) nalezy stosowac terapie wspomagajaca, stosujac tocilizumab (LoE —
1b, SoR - A). Metotreksat moze by¢ stosowany jako alternatywa (LoE — 1a-, SOR — A)
» U wszystkich pacjentéw z TAK nalezy podawac niebiologiczne leki modyfikujace przebieg choroby w potaczeniu z GKS.
Tocilizumab lub inhibitory TNF mozna rozwazy¢ w przypadku choroby nawracajacej lub opornej na leczenie pomimo
konwencjonalnej terapii DMARD (LoE - 4, SoR — C)
* W przypadku powaznego nawrotu (z objawami niedokrwienia lub postepujacego zapalenia naczyn) zaleca sie
EULAR 2018b wznowienie lub zwigkszenie dawki terapii GKS zgodnie z zaleceniami w przypadku nowej choroby poczatkowej (LOE —
(Europa) 2b, SoR — C). W przypadku mniejszego nawrotu zaleca sie zwiekszenie dawki GKS co najmniej do ostatniej skutecznej

dawki. Rozpoczecie lub modyfikacje leczenie wspomagajacego, musi by¢ rozwazone zwlaszcza po kolejnych
nawrotach choroby (LoE — 1b, SoR — A)

Brak informacji nt. zastosowania deflazacortu

Metodyka: przeglad systematyczny literatury, konsensus ekspertow
Zrédto finansowania: nie zadeklarowano

Sita dowodow:

Poziom dowodow - Kategoria dowodow

1A metaanaliza randomizowanych badan kontrolowanych

1B co najmniej 1 randomizowane kontrolowane badanie

2A co najmniej 1 kontrolowane badanie bez randomizacji
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2B co najmniej 1 typ badania quasi-eksperymentalnego
3 badania opisowe, takie jak badania porownawcze, badania korelacji lub badania kliniczno-kontrolne
4 7 raportow komitetu ekspertow lub opinii i / lub doSwiadczenia klinicznego szanowanych wiadz

Sita zalecenia

A Dowad kategorii 1

B Dowody kategorii 2 lub ekstrapolowane zalecenia z dowodoéw kategorii 1

C Dowody kategorii 3 lub ekstrapolowane zalecenia z dowodow kategorii 1 lub 2
D Dowody kategorii 4 lub ekstrapolowane zalecenia z dowodow kategorii 2 lub 3

Ukladowe zapalenie naczyn (w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu)

SHARE 2019b
(Europa)

Zalecenia przekrojowe w rzadkich pediatrycznych uktadowych zapaleniach naczyn

» Chociaz ograniczone dane uniemozliwiaja konkretne zalecenia dotyczace terapii indukcyjnej w zespotach
naczyniowych, ogolne podejScie w przypadku ciezkiego zapalenia naczyn moze obejmowac leczenie: GKS
(metyloprednizolon lub prednizolon), i.v. CYC, wymiana osocza (3 C).

* W przypadku nawrotu lub niepowodzenia pierwotnej terapii indukcyjnej, zwiekszona dawka GKS (doustna lub i.v.) sa
zwykle uzasadnione i nalezy rozwazy¢ zmiane czynnika modyfikujgcego chorobe po wykluczeniu niestosowania sie
pacjentow do zalecen (4 D).

Guzkowe zapalenie tetnic

* U pacjentow z chorobg skoma, przy braku ciezkiego ogoélnoustrojowego stanu zapalnego i innego zajecia gtéownych
narzadow, leczenie NLPZ i (lub) GKS moze by¢ odpowiednie, z dokladnym monitorowaniem parametrow klinicznych i
laboratoryjnych, w miare odstawiania. (4 D).

Choroba Takayasu

e Terapia CYC (do indukcji remisji) i / lub MTX (zarowno do indukcji, jak i podtrzymania) plus GKS moze pomoc w

kontroli choroby (3 C).

Brak informacji nt. zastosowania deflazacortu

Metodyka: przeglad systematyczny literatury

Zrodto finansowania: European Agency for Health and Consumers (EAHC; grant numer 2011 1202).
Sita dowodow:

Poziom dowodow

la metaanaliza badan kohortowych;

Ib metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych;

lla badania kohortowe;

1Ib badania kliniczno-kontrolne;

11l nieporownawcze badania opisowe;

IV opinia eksperta;

Sita rekomendacji

A w oparciu o dowody poziomu 1;

B oparty na poziomie 2 lub ekstrapolowany z poziomu 1;

C oparty na poziomie 3 lub ekstrapolowany z poziomu 1 lub 2;

D w oparciu o poziom 4 lub ekstrapolowane z ekspertyzy poziomu 3 lub 4

Skroty:

BHPR - British Health Professionals in Rheumatology; BSR —British Society for Rheumatology; EGPA - eozynofilowa ziaminiakowatosS¢ z
zapaleniem naczyn, ERA-EDTA - European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association; EULAR - European League
Against Rheumatism; GPA - ziaminiakowatos¢ z zapaleniem naczyn;_ ISP — Italian Society of Pediatrics; LoE — poziom dowodow; MPA -
mikroskopowe zapalenie naczyn; SHARE - Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe; SoR — sita rekomendacji
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6.1.

Opinie ekspertow klinicznych

0OT.4311.4.2019¢

W toku prac, Agencja otrzymata 2 opinie ekspertow dotyczace stosowania leku Calcort w ocenianych

wskazaniach.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertow klinicznych

Technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastapiona
przez wnioskowang

Najtansza
technologia
stosowana
w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
uwazana za
najskuteczniejszg
wsrod stosowanych
w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

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

Prof. M. Brzos

ko — Konsultant Krajowy ds. reumatologii

JPrednizon, prednizolon,
metyloprednizolon
Stosowane sg takze:
metotreksat,

,Prednizon, metypred”.

JPrednizon”.

.Metyloprednizon
dozylnie i prednizon lub

W Polsce zazwyczaj stosujemy
doustnie prednizon lub
metyloprednizolon doustnie.
Natomiast dozylnie stosujemy
metyloprednizolon w pulsach”.

cyklofosfamid, metypred doustnie”.
mykofenolan  mofetilu, ] . .
azatiopryna,  arechin, "Tkak' sdposob IeczemEUszsé
L . » rekomendowany przez
leki biologiczne™. i ACR”
Prof. M. Majdan — Konsultant Wojewodzki w dz. reumatologii (woj. lubelskie)
W wymienionych

wskazaniach
podstawowgq terapig jest
terapia
immunosupresyjna

1 przeciwzapalna.
Skiadajg sie na nig
glikokortykosteroidy

w réznych formach
idawkach oraz leki
immunosupresyjne.
Wiekszos¢ chorych
wymaga wieloletniego
leczenia
immunosupresyjnego
w wymienionych
wskazaniach.
Stosowanie
glikokortykosteroidow
do ktérych nalezy
Calcort o mniejszych
dziataniach
niepozadanych  moze
mie¢ istotne znaczenie
w wieloletniej terapii —
tak wiec zwigkszenie
dostepnosci leku moze

Patrz kolumna 1. —

W) Whioskowana
technologia moze
w duzym stopniu zastapic
doustne formy prednizonu
i metyloprednizolon.”

Do najtanszej
technologii nalezy
prednizon,
prednizolon,
metyloprednizolon”

Wszystkie wymienione
wskazania naleza
do choréb przewleklych.
W niektorych z nich nie
ma pewnego
skutecznego leczenia —
mozna tyko chorobe
zaleczyc. Ale np.
w olbrzymiokomérkowym
zapaleniu naczyn uwaza
sie, ze najskuteczniejsze
sq leki biologiczne w tym
bardzo drogi tocilizumab
(...) Glkokortykosteroidy
sq zwykle stosowane
dluzej w polaczeniu
z réznego typu (zaleznie
od choroby)
immunosupresja.”

We wszystkich wymienionych
nizej schorzeniach
wg wytycznych
EULAR/ACR/krajowych
towarzystw naukowych stosuje
sie w leczeniu indukcyjnym
1 podtrzymujacym remisje
glikokortykosteroidy. W leczeniu
indukcyjnym stosowane sg duze
dawki | wtedy przydatna bytaby
dawka 30 mg; w leczeniu
podtrzymujacym remisje dawki

male — 6 mg tu znajdujg
zastosowanie. Rekomendacje
mowig o koniecznosci
uzupelniania leczenia
aktywnych choréb

immunosupresjg by diugotrwale
unika¢ duzych dawek sterydow
ze wzgledu na ich kumulujgce
sie dzialania niepozadane.
W niektorych chorobach, np.
() olbrzymiokomérkowe
zapalenie tetnic sa dostepne
leki biologiczne
rekomendowane do stosowania

zwiekszy¢ znacznie Sl ‘
zapotrzebowanie ‘éVhoréfgleleZSZyCh postaciach
na zamiang dostepnych -

GKS na ten lek”.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http:/guidance.nice.org.uk/CG
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Australia — http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.04.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: deflazacort.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej finansowania
deflazakortu w leczeniu mieszanej choroby tkanki tacznej, sarkoidozy, olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic
oraz uktadowego zapalenia naczyn, w tym uktadowego zapalenia naczyh w przebiegu choroby Takayasu.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: mieszana choroba tkanki tacznej, sarkoidoza, olbrzymiokomdrkowe zapalenie
tetnic oraz uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyn zwigzane z chorobg Takayasu.

W opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dz. reumatologii w ocenianych
wskazaniach obecnie w Polsce stosuje sie gtéwnie prednizon i metyloprednizolon, duzo rzadziej prednizolon.

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Majdan, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. reumatologii (woj. lubelskie)
w ocenianych wskazaniach obecnie w Polsce podstawowg terapig jest terapia immunosupresyjna
i przeciwzapalna. Sktadajg sie na nig glikokortykosteroidy w réznych formach i dawkach oraz leki
immunosupresyjne.

W odnalezionych wytycznych, sposrdd glikokortykosteroidéw, zaleca sie gtéwnie prednizon.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r, w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.
(Dz.U. Min. zdr. z 2020 r., poz. 11) aktualnie ze sSrodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach
sg refundowane produkty lecznicze zawierajgce glikokortykosteroidy. Szczegdty zawiera zatgcznik 11.3.

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych i opracowan wtérnych dotyczacych skutecznoéci klinicznej ocenianej
interwencji we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed,
Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 03.04.2020 r. i 08.04.2020
r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wtaczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 10. Kryteria wiaczenia badan
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Element PICOS Kryteria wiaczenia

Pacjenci z mieszang chorobg tkanki fgcznej, sarkoidozg, olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic lub

Populacja z ukfadowym zapaleniem naczyn (zarowno pierwotnym, jak i wtornym).
Interwencja deflazakort
Komparator dowolny
Punkty konncowe Punkty dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.
Rodzaj badania dowolny

Publikacje w jezyku angielskim lub polskim (w przypadku sarkoidozy wyszukiwanie zostalo ograniczone

Inne do badan opublikowanych od 2016 roku —w 2016 roku wskazanie to bylo oceniane przez Agencje).

7.2. Opis wigczonych badan

Do niniejszego opracowania wiaczono jedno randomizowane badanie kliniczne, jedno eksperymentalne
badanie jednoramienne oraz 10 opiséw przypadkow:

e dla wskazania — sarkoidoza:
v Sunnetcioglu 2018 — opis przypadku pacjenta z sarkoidoza z objeciem optucnej,
v' Gomez-Verdu 2016 — opis przypadku pacjenta z miopatig w przebiegu sarkoidozy,
v' Rao 2016 — m.in. opis przypadku pacjenta z neurosarkoidoza,
e dla wskazania — uktadowe zapalenie naczyn (w tym zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu):
v' Gobbi 1993 — jednoramienne badanie eksperymentalne przeprowadzone w 3 grupach pacjentow,
m.in. wéréd osoéb z zapaleniem naczyn zwigzanych z krioglobulinemia,
v' Bernardino 2015 — opis przypadku pacjenta z zapaleniem naczyn zwigzanym z kompleksami
immunologicznymi IgA,
v' Macedo 212 — opis przypadku pacjenta z mtodzieficzym toczniem rumieniowatym uktadowym oraz
zapaleniem skérno-miesniowym powigzanych z pokrzywkowym zapaleniem naczyn,
v Ku 2009 - opis przypadku pacjenta z wielokrotnymi obustronnymi udarami niedokrwiennymi mézgu
zwigzanymi z mikroskopowym zapaleniem naczyn,
v Tripodi Cutri 2009 — opis przypadku pacjenta z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego oraz
leukocytoklastycznym zapaleniem naczyn krwionosnych skoéry,
v Aktogu 2002 — opis przypadku pacjenta z tetniakami tetnicy ptucnej w przebiegu choroby Behceta,
e dla wskazania — olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic:
v' Cacoub 2001 — randomizowane badanie kliniczne poréwnujace wplyw deflazakortu, a wplyw
prednizonu na spadek masy kostnej u pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic,
v Ruegg 20003 - opis przypadku pacjenta z obustronng okluzjg tetnic kregowych w przebiegu
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic,
v Ruiz-Laiglesia 2000 — opis przypadku pacjenta z zapaleniem matych naczyn w przebiegu
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic.

Nie odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria wiaczenia dotyczacych stosowania deflazakortu we
wskazaniu: mieszana choroba tkanki tgczne;j.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Cacoub 2001

Jest to randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie za$lepione, wieloosrodkowe, w ktérym pacjentéw
rozlosowywano do dwoch grup: prednizon (0,7 mg/kg m.c. dziennie) lub deflazakort (dawka przeliczona tak, aby
odpowiadaé¢ ilosci prednizonu podawanego w grupie pierwszej). Wsréd pacjentow z  ciezkim
olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic w dniu wigczenia do badania podano dodatkowo jednag infuzje
dozylng 500 mg metyloprednizonu. Dzienna dawka kortykosteroidow (0,7 mg/kg m.c. dziennie) byta
utrzymywana do czasu klinicznej poprawy i normalizacji co najmniej 2 testéw dotyczacych zapalenia (tj.: odczyn
Biernackiego, CRP, fibrynogen, haptoglobina, orozomukoid). We wspomnianym przypadku dawka
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kortykosteroidow byta redukowana o 10% co tydzien, az do osiagniecia 50% dawki poczatkowej i wtedy byta
kontynuowana przez miesigc. W przypadku braku nawrotu dawka byta redukowana w dalszym ciggu do dawki
minimalnej, tzn. 10 mg dziennie. W przypadku wystgpienia nawrotu dawka kortykosteroidéw byta podnoszona,
a nastepnie obnizania biorgc pod uwage odpowiedz kliniczng i biologiczna.

Przez caly okres trwania badania pacjenci z obu grup przyjmowali dodatkowo wapn oraz kalcyferol.

Pierwszorzedowym punktem korncowym byta ocena i poréwnanie gestosci mineralnej kosci w pierwszym dniu
trwania badania oraz w 3, 6 i 12 miesigcu obserwacji. W badaniu obserwowano réwniez m.in. ztamania kregow,
metabolizm fosforanéw i wapnia, poziom 25-hydroksywitaminy D, poziom hormonu paratyroidowego,
metabolizm glukozy — w przypadku metabolizmu fosforanéw i wapnia przeprowadzano m.in. dobowg zbiorke
moczu.

Gobbi 1993

Jednoramienne badanie eksperymentalne, w ktéorym testowano podawanie deflazakortu przez okres
co najmniej 6 miesiecy, przeprowadzone m.in. na grupie 5 pacjentdw z zapaleniem naczyh zwigzanym
z krioglobulinemig typu 2. Pacjenci otrzymywali deflazakort w dawce 0,5 mg kg m.c. dziennie przez 3 miesigce.
Nastepnie deflazakort byt podawany przez 3 miesigce co drugi dzien (2 pacjentéw) / z comiesiecznym
podawaniem chlorambucylu (1 pacjent) / z comiesiecznym podawaniem chlorambucylu i plazmaferezg
(2 pacjentéw). Wszyscy z pacjentow mieli zdiagnozowanego dodatkowo chtoniaka limfoplazmacytoidalnego.

Wyniki z wyzej wymienionych badan oraz opisy przypadkéw odnalezionych w ramach wyszukiwania
przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.3.  Wyniki

7.3.1.1. Analiza skutecznosci

Sarkoidoza

7

* Sunnetcioglu 2018

Kobieta w wieku 52 lat zostata skierowana do szpitala w celu wyjasnienia przyczyny postepujgcej dusznosci
wysitkowej, nocnych potoéw, utraty wagi oraz nieprawidlowosci w rentgenie Kklatki piersiowej. Ostatecznie
po postawieniu diagnozy sarkoidozy rozpoczeto terapie deflazakortem (48 mg dziennie). Wszystkie objawy
pacjentki ustgpity w drugim miesigcu kortykosteroidoterapii. Dawka zostata stopniowo zmniejszona do dawki
podtrzymujagcej (12 mg dziennie). W badaniu tomografii komputerowej przeprowadzonym 6 miesiecy
od rozpoczecia leczenia zaobserwowano znaczgce cofnigcie sie zmian.

< Gomez-Verdu 2016

Mezczyzna w wieku 61 lat, rasy kaukaskiej zostat przyjety do szpitala w zwigzku z ostabieniem blizszej cze$ci
konczyny dolnej w ciggu ostatniego tygodnia. Pierwszymi zauwazonymi przez pacjenta objawami byfa
umiarkowana mialgia oraz trudnosci zwigzane z wchodzeniem po schodach. Po uptywie kilki dni pacjent nie
mogt juz wsta¢ z krzesta bez pomocy oraz pojawita sie umiarkowana astenia. Osiem dni po pojawieniu sie
pierwszych objawéw pacjent zglosit sie na szpitalng izbe przyje¢. Szesé lat wczesniej zdiagnozowano
u pacjenta sarkoidoze. Dodatkowo pacjent cierpiat na nadcisnienie tetnicze, dobrze kontrolowane leczeniem
farmakologicznym i byt po wycieciu pecherzyka zoéiciowego. Dotychczas pacjent przyjmowat: prednizon (7,5 mg
dziennie), cyleksetyl kandesartanu (16 mg dziennie) oraz kalcyferol (12 yg co 48 godz.). Po wprowadzeniu
leczenia steroidami w podwyzszonych dawkach (3 bolusy metylprednizonu w dawce 250 mg oraz deflazakortu
60 mg dziennie) zaobserwowano szybkg poprawe. W dalszym czasie dodatkowo rozpoczeto podawanie
azatiopryny, podczas gdy z czasem, stopniowo redukowano dawki glikokortykosteroidow.

< Rao 2016

Chtopiec z Hondurasu w wieku 15 lat zostat przyjety na szpitalny oddziat ratunkowy z ostrym bdélem glowy
i wymiotami. W ciggu ostatniego roku u pacjenta wystepowaty przerywane bole gtowy, wymioty oraz zawroty
gtowy. W przeciggu ostatniego miesigca pacjent przestat uczestniczy¢ w zajeciach sportowych w zwigzku
z podwdjnym widzeniem, problemami z chodzeniem oraz upadkami na prawg strone ciata. Ostatecznie
postawiono diagnoze neurosarkoidozy. Pacjent wrécit do Hondurasu i rozpoczat leczenie deflazakortem oraz
metotreksatem. Po wprowadzonym leczeniu odnotowano zaréwno poprawe objawdw, jak i poprawe wynikow
rezonansu magnetycznego. U pacjenta odstawiono stopniowo deflazakort. Okoto 14 miesiecy od diagnozy
u pacjenta ponownie wystgpity objawy niezbornosci ruchéw oraz splatania. Ustgpity po krétkiej terapii
steroidami. Pacjent kontynuuje przyjmowanie metotreksatu bez dalszych nawrotéw choroby.

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic
< Cacoub 2001

Do badania wigczono 74 pacjentéw (po 37 os6b w kazdej z badanych grup), w wieku miedzy 40, a 85 lat. Okres
obserwacji wynosit 12 miesiecy. Pacjenci przyjmujgcy prednizon byli istotnie statystycznie starsi od pacjentéw
z grupy przyjmujgcej deflazakort (74,6 vs 70,6 lat), a wsrdéd pacjentdw przyjmujgcych deflazakort
zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z polimialgia reumatyczng (59% vs 24%).
Wyjsciowa gestos¢é mineralna kosci byfa troche nizsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych deflazakort jednak
réznica ta nie byta istotna statystycznie.

Srednia dtugo$¢ podawania poczatkowej dawki steroidéw byta istotnie statystycznie nizsza w grupie prednizonu
w poréwnaniu do deflazakortu (25,3 £3,9 vs 38,7 4,0 dni; p=0,02), natomiast catkowita dawka kortykosteroidéw
podana w przeciggu roku, nie rdznita sie statystycznie pomiedzy porownywanymi grupami. Nie odnotowano
réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi grupami w przypadku ilosci zaobserwowanych
nawrotow olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic, ocenianych w trzech réznych okresach trwania badania: od
15 dnia do 1 miesigca (7 nawrotdw w grupie prednizonu vs 4 nawroty w grupie deflazakortu), od 3 do 6
miesigca (3 nawroty w grupie prednizonu vs 2 nawroty w grupie deflazakortu) oraz od 6 do 12 miesigca (po 3
nawroty w kazdej z grup). Réwniez w przypadku gestosci mineralnej kosci, czestosci ztaman kregdéw oraz w
badaniach biochemicznych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione na rycinach ponize;j.
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Figure J. Bone mineral density {BMD) measurements in patients taking
prednisone (PR} versus deflazacort {(IFZ) at baseline { DX, 3 months (M3),

Me, and MI2 of (A) L2-14, {B) keft hip, and (Cp righa hip.

Rycina 1 Zmiany gestosci mineralnej kosci: A —w odcinku ledzwiowym kregostupa; B — w lewym

biodrze; C- w prawym biodrze

Height Baseling W3 T Me i3

PR T88,68 156,73 156.78 158.1

DEZ 158,1 159,08 159,118 15848
Height

155

o

158

1475 —+— .o
Sasehne M3 L] Mz

A

Meunier Basaline Mi12

PR 11,45 12,32

DFZ 10,87 12,14
Meunier Scons

W—
Baseline

L1

Rycina 2 Liczba ztaman kregostupa u pacjentéw przyjmujacych prednizon w poréwnaniu do pacjentow

przyjmujacych deflazakort na poczatku trwania badania (D0), w 3, 6 i

(odpowiednio M3, M6 i M12)

12 miesigcu badania
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Baseline Month 12

PR (n=3T) DFZ (n=37) PR (n = 30) DFZ (n = 29)
Serum calcium mmole/] 24109 22206 251 £ 1.03 2350015
Serum phosphorus. mmole/] 1 +0.2 .1 £0.1 11T £ 0015 L.10+ 014
Vitamin D, ngfml 51.1 £ 28.1 523 £292 53.02 £ 33.13 56.8 + 30.85
Urinary calcium, mmole/24 h 5226 4223 548 £ 258 441 £2.43
Urinary phosphornus, mmole 24 h - 168 £ 8.3 15.3+£7.2 17.74 £ 8.92 14.24 + 7.8l
Alkaline phosphatases, 11/ 682+ 325 629 £ 31.7 698 = M6 6093 + 3747
Hydroxyprolinuna, gmol’ 24 h 152.2 £ 65.2 1433726 15471 £ 68.1 140.56 £ 14.87

Rycina 3 Wyniki dotyczace metabolizmu wapnia/fosforanow na poczatku trwania badania oraz
po 12 miesigcach obserwacji — prednizon vs deflazakort (Srednia +SD)

< Ruegg 20003

Trzy tygodnie przez przyjeciem do szpitala, 78-letni mezczyzna narzekat na ciezki bdl plecow i barkéw przez
okoto 10 dni. Wysoki wynik odczyny Biernackiego (70 mm/godzine) nakierowat lekarza rodzinnego
na podejrzenie polimialgii reumatycznej i przepisania pacjentowi deflazakortu. Bol ustapit natychmiast. Nie mniej
jednak po 7 dniach pojawity sie inne objawy, takiej jak: zawroty glowy, niewyrazne widzenie i zaburzenia chodu.
Po kolejnym dniu do objawéw dotaczyta rowniez niewyrazna mowa. Ostatecznie wystgpit bol gtowy o nasileniu
nie do zniesienia przez pacjenta, co doprowadzito do hospitalizacji pacjenta. Przy przyjeciu pacjent byt senny,
miat zaburzenia mowy, oczoplas, zaburzenia chodu oraz miat wysokie cisnienie tetnicze krwi. Przed
postawieniem diagnozy pacjent zmart na zachtystowe odoskrzelowe zapalenie ptuc. Autopsja wykazata
olbrzymiokomaorkowe zapalenie tetnic.

* Ruiz-Laiglesia 2000

Mezczyzna w wieku 74 lat zostat przyjety do szpitala z trwajgcymi 7 miesiecy bdlami glowy oraz chromaniem
szczek. W tym czasie oprocz tych objawdéw u pacjenta wystgpita rowniez czesciowa utrata pola widzenia
w prawym oku oraz wystepowaty dusznosci. U pacjenta zdiagnozowano przewlektg obturacyjng chorobe ptuc
i rozpoczeto leczenie glukokortykoidami. Objawy uktadowe ustgpity. Przy okazji koniecznosci przerwania
leczenia objawy wrdcity, a dodatkowo pojawity sie astenia, problemy z chodzeniem, jazdg na rowerze oraz
obrzek stawéw skokowych. W zwigzku z tym pacjent zostat przyjety do szpitala. Zdiagnozowano ziarniniakowe
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic. Rozpoczeto leczenie deflazakortem (60 mg). Po wdrozeniu leczenia,
zmiany skorne i wszystkie inne objawy, z wyjagtkiem zawezenia pola widzenia, sukcesywnie ustgpity. Po dwdch
miesigcach leczenia deflazakortem nawrdcity béle gtowy, a niedtugo potem dotgczyty m.in. ostra dysfonia oraz
dysfagia. Badanie uwidocznito paraliz lewej struny gtosowej. Pacjent odzyskat site w kornczynach dolnych,
a zmiany skorne ustagpity. Wyniki rentgena klatki piersiowej, rezonansu magnetycznego gtowy i Doppler tetnic
szyjnych byly prawidiowe. Ustalono, ze u pacjenta doszio do zajecia nerwdw czaszkowych IX i X
spowodowanych zapaleniem gatezi tetnicy szyjnej. Zaprzestano terapii deflazakortem, natomiast rozpoczeto
leczenie prednizonem oraz cyklofosfamidem. Po tym leczeniu odnotowano ustgpienie dysfagii i poprawe
w zakresie dysfonii.

Uktadowe zapalenie naczyn, w tym ukladowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu
< Gobbi 1993

Wsréd 2 z 5 pacjentéw stosowanie deflazakortu w niskich dawkach przyniosto znaczgca poprawe plamicy
naczyniowej, podczas gdy pozostali pacjenci wymagali dodatkowego leczenia (chlorambucyl / chlorambucyl +
plazmafereza) do podtrzymania zredukowany kriokryt oraz plamice.

< Bernardino 2015

Pacjent w wieku 65 lat z toczniem uktadowym rumieniowatym oraz zespotem antyfosfolipidowym zostat przyjety
do szpitala w zwigzku z wystepujacg od 2 tygodni plamica oraz obrzekiem stawdw skokowych potgczonych
ze zmeczeniem i bolem brzucha, ktére pogarszaty sie po positkach. Tydzien przed wystgpieniem plamicy
u pacjenta wystgpito zapalenie tchawicy i oskrzeli leczone antybiotykami, po ktérych pacjent doswiadczyt
wodnistej biegunki. Od tego momentu nastgpito pogorszenie plamicy z wystgpieniem martwicy i hematochez;ji.
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Nie zaobserwowano goraczki, utraty wagi, anoreksji, nadmiernego pocenia sie lub jakichkolwiek innych ostrych
objawoéw uktadowych.

Toczen rumieniowaty ukladowy zostat zdiagnozowany 2 lata wczesniej, a zespot antyfosfolipidowy 8 lat
wczesniej. Pacjent cierpi réwniez na osteoporoze, bielactwo oraz samoistne nadci$nienie tetnicze krwi,
kontrolowane farmakologicznie. Pacjent przyjmowata deflazakort (6 mg dziennie), bromazepam, losartan oraz
alendronian.

Zdiagnozowano zapalenie naczyn zwigzane z kompleksem immunologicznym IgA bez zaostrzenia tocznia
rumieniowatego uktadowego. Rozpoczeto leczenie kolchicyng (1 mg dwa razy dziennie przez tydzien) oraz
deflazakortem (30 mg) i azatiopryng (100 mg dziennie). W przeciggu kilku dni od rozpoczecia terapii
zaobserwowano regresje zmian skérnych i brak hematochezji. Po 9 dniach pacjent zostat wypisany do domu.
Tydzieh pdzniej na wizycie kontrolnej odnotowano dalszg poprawe zmian skérnych.

Podczas pierwszych 4 miesiecy obserwacji po rozpoczeciu leczenia odnotowano zapalenie nerek zwigzane
Z zapaleniem naczyn zwigzanym z kompleksem immunologicznym IgA. W zwigzku z tym podwyzszono dawke
azatiopryny (do 150 mg dziennie), dawka deflazakortu zostata utrzymana na dotychczasowym poziomie,
a leczenie przeciwnadcisnieniowe zostato zmienione (losartan zamieniono na ramipril). Po 6 miesigcach
od wdrozenia takiego leczenia uzyskano catkowitg remisje. Po tym czasie zmniejszono dawki kortykoidéw oraz
zoptymalizowano dawke azatiopryny.

< Macedo 2012

Chtopiec w wieku 8 lat zostat przyjety do szpitala w lutym 2004 roku z powodu ztego samopoczucia, zmian
skérnych, nadwrazliwosci na swiatto, wysypki rumieniowej na twarzy oraz kohczynach, ostabienia sity miesni
dystalnych, psychozy, gorgczki oraz spadku masy ciata. Zdiagnozowano miodzienczy toczen rumieniowaty
uktadowy oraz zapalenie skérno-miesniowe. Rozpoczeto terapie metyloprednizolonem (30 mg/kg m.c. dziennie)
przez 3 dni, a nastepnie deflazakortem (30 mg dziennie), azatiopryng (150 mg dziennie) oraz
hydroksychloroching (200 mg dziennie). Po wigczeniu leczenia zaobserwowano poprawe objawodw chorob
i pacjent zostat wypisany do domu. Po 2 latach stosowania azatiopryny (150 mg dziennie), hydroksychlorochiny
(200 mg dziennie) i deflazakortu (9 mg dziennie) pacjent zgtosit ponowne wystepowanie zmeczenia, anoreksiji
i spadku masy ciata oraz zaobserwowano pojawienie sie pokrzywki ze Swigdem, trwajgce ponad 24 godziny
(tutdw, brzuch, plecy oraz dolne i gérne koriczyny). Rozpoznano pokrzywkowe zapalenie naczyn (ang. utricarial
vasculitis). Podano metyloprednizolon (1 g dziennie przez 3 dni), nastepnie zwiekszono dawke deflazakortu
(do 30 mg dziennie). Zaprzestano podawanie azatiopryny, a wigczono leczenia dapsonem (50 mg dziennie)
oraz mykofenolanem mofetylu (2 g dziennie). Terapia poskutkowata catkowitym zniesieniem zmian skérnych
oraz poprawg odczuwanych objawéw uogdlnionych. Aktualnie pacjent jest leczony ambulatoryjnie ze stabilnym
toczniem rumieniowatym uktadowym, zapaleniem skérno-miesniowym oraz pokrzywkowym zapaleniem naczyn
stosujgc dapson (50 mg dziennie), mykofenolan mofetylu (2 g dziennie) oraz deflazakort (8 mg dziennie).

< Ku 2009

Kobieta w wieku 66 lat zostata przyjeta do szpitala w zwigzku z odczuwanym zmeczeniem, ze spadkiem masy
ciata, artralgia, dusznoscig oraz gwaltownymi wzrostami temperatury ciata nieznanego pochodzenia
od 2 miesiecy. Brak nadcisnienia tetniczego krwi, cukrzycy, chordb serca, udaru, palenia tytoniu, urazéw gtowy.
Czwartego dnia po przyjeciu do szpitala pacjentka zaczeta narzeka¢ na gorszg zbornos¢ konczyn dolnych
i gornych po prawej stronie oraz odczuwanie bolesnego mrowienia. Ostatecznie postawiono diagnoze
mikroskopowego zapalenia naczyn. W 20 dniu po przyjeciu do szpitala rozpoczeto leczenie deflazakortem
(80 mg dziennie). Podczas trwania leczenia deflazakortem (25 dnia) nagle pojawita sie u pacjentka stabosé
lewej strony kohczyny dolnej. Rezonans magnetyczny wykazat wieloogniskowy udar mézgu. Stan pacjentki
zaczat sie stopniowo poprawiac po diugotrwatej przerwie w podawaniu steroidéw.

« Tripodi Cutri 2009

Mezczyzna rady kaukaskiej w wieku 33 lat zostat przyjety do szpitala w zwigzku z symetrycznymi, swedzacymi
i bolesnymi zmianami skérnymi. Powtarzajgce sie wystepowanie zmian skoérnych zwigzane byto réwniez
z bolem stawoéw. Pacjent skarzyt sie rowniez na klika epizodéw sSluzowej biegunki z domieszkg krwi. Wynik
biopsji zmian skérnych zasugerowat leukocytoklastyczne zapalenie naczyn. Rozpoczeto podawanie doustnego
deflazakortu (60 mg dziennie), ktore przyniosto niewielkg poprawe. Z powodu chronicznego zmeczenia oraz
niskiej jakosci zycia spowodowanej zmianami skdrnymi pacjent rozwinat psychoze. W zwigzku ze zwigkszeniem
czestosci biegunek Sluzowych z krwig wystepujgcych okoto 6 razy na dobe przeprowadzono dalszg
diagnostyke. U pacjenta zdiagnozowano wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Terapia doustng oraz
doodbytniczg mesalazyng doprowadzita do zmniejszenia sie objawdéw z uktadu pokarmowego oraz zanikiem
zmian skoérnych w przeciggu 2 tygodni. Po miesigcu leczenia pacjent byt catkowicie bezobjawowy. Aktualnie
pacjent przyjmuje leczenie podtrzymujgce (mesalazyna doustna oraz doodbytnicza) i czuje sie dobrze.
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< Aktogu 2002

Mezczyzna w wieku 39 lat zostat przyjety do szpitala we wrzesniu 1999 roku z trwajgcym od tygodnia
krwiopluciem oraz gorgczkg, ztym samopoczuciem oraz obustronnym bélem w klatce piersiowej trwajgcych
od 3 miesiecy. Od 10 lat pacjent cierpiat réwniez na nawracajgce aftowe owrzodzenia w jamie ustnej.
U pacjenta zdiagnozowano chorobe Behceta. Wdrozono terapie lekami immunosupresyjnymi oraz
steroidoterapie. Przez rok podawano cyklofosfamid w dawce 150 mg dziennie. P6zniej dawka byta stopniowo
redukowana, az do zaprzestania w 19 miesigcu leczenia. Deflazakort przez pierwszy miesigc byt stosowany
w dawce 75 mg dziennie (ekwiwalent 1 mg/kg m.c. prednizonu dziennie). Nastepnie, przez 3 miesigce
podawano go w dawce 75 mg dziennie co drugi dzien, a pdzniej byt stopniowo redukowany, az do zaprzestania
jego podawania w 19 miesigcu leczenia. Wyniki rentgena klatki piersiowej w 4 miesigcu leczenia uwidocznity
poprawe. Wszystkie z tetniakow ptucnych zostatly wyleczone, co zostato potwierdzone kontrolnym rezonansem
magnetycznym Kklatki piersiowej przeprowadzonym po roku od rozpoczecia leczenia. Na aktualne leczenie
pacjenta sktada sie z kolchicyny, nie zaobserwowano oznaki aktywnej choroby Behceta 20 miesiecy
po postawieniu diagnozy.

Mieszana choroba tkanki tacznej

Nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteria wtgczenia.

7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Sarkoidoza

W badaniach odnalezionych dla tego wskazania nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania deflazakortu.

Olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic

< Cacoub 2001

Trzech pacjentéw w grupie prednizonu i 4 pacjentéw w grupie deflazakortu nie zakonczyto badania. W grupie
przyjmujacej prednizon powodami przerwania badania byly: krwawienie z uktadu pokarmowego w 1 miesigcu,
btad diagnostyczny (pacjent miat guzkowe zapalenie tetnic) zidentyfikowany w 2 miesigcu trwania badania oraz
powody osobiste w 4 miesigcu trwania badania, ktére nie byly zwigzane z potencjalnymi zdarzeniami
niepozgdanymi. W grupie przyjmujgcej deflazakort powodami przerwania badania byty: skérne zdarzenia
niepozgdane w 2 miesigcu leczenia, niepowodzenia terapeutyczne w dwéch przypadkach — w 3 i 4 miesigcu
trwania badania oraz $mier¢ uczestnika w 7 miesigcu badania, zwigzana z jego chorobg nowotworows.

Uktadowe zapalenie naczyn, w tym ukladowe zapalenie naczyn w przebiequ choroby Takayasu
% Gobbi 1993

W trakcie trwania okresu obserwacji nie odnotowano zadnego zdarzenia niepozgdanego.
% Ku 2009

Podczas trwania leczenia deflazakortem (25 dnia) nagle pojawita sie u pacjentka stabos¢ lewej strony konczyny
dolnej. Rezonans magnetyczny wykazat wieloogniskowy udar mézgu. Stan pacjentki zaczat sie stopniowo
poprawiac po dtugotrwatej przerwie w podawaniu steroidow.

Mieszana choroba tkanki tacznej

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs)3 naleza:
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania, zaburzenia miesigczkowania,
brak miesigczkowania, objawy zespotu Cushinga, hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia toleranciji
wchtaniania weglowodanéw, negatywny bilans biatka i wapnia, zwiekszony apetyt, zwiekszona podatnosé
na infekcje z réwnoczesnym maskowaniem objawow klinicznych osteoporoza, ztamania kosci diugich i kregéw,

3 zrédio: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 19.03.2020 r.
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jatowa martwica kosci, zerwanie $ciegna, zanik miesni, miopatia, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadcisnieniem, obrzek i niewydolno$¢ serca, utrata potasu, zasadowica hipokaliemiczna.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa dla ocenianej
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

¢ Nie odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria wigczenia dotyczgcych stosowania deflazakortu
we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tgcznej;

¢ Dla wskazania sarkoidoza odnaleziono jedynie opisy pojedynczych przypadkow.
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8. Wpilyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

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

* 16 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 1 pacjenta z mieszang chorobg tkanki tacznej
na kwote 0,00 zt netto,

e 3 opakowania produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 1 pacjenta z olbrzymiokomérkowym
zapaleniem tetnic na kwote 0,00 zt netto,

¢ 14 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 2 pacjentdéw z sarkoidoza na kwote 330,00 zt
netto,

¢ 15 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 1 pacjenta z ukladowym zapaleniem naczyn
w tym uktadowym zapaleniem naczyn w przebiegu choroby Takayasu na kwote 0,00 zt netto.

tacznie w okresie lipiec 2016 — styczen 2019 w ww. wskazaniach sprowadzono 48 opakowan produktu
leczniczego Calcort na tgczng kwote 330,00 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.

Szczegoly dotyczace wielkosci refundacji produktu leczniczego Calcort przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Informacje dotyczace refundacji leku Calcort (deflazakort) w imporcie docelowym we wnioskowanym wskazaniu
w okresie lipiec 2016 — styczen 2019.

Nazwa < Liczba
Dawka, Liczba 2 = - taczna kwota
Wskazanie p{::zl:«:l(;u Postac st || Ll (rv;::‘r,lz:?:;) sprow::::nych 296d na
substancji opanI::wa \I:lﬁisoEsll-(la::v: rozpatrzonych opakowan refu'r:edtatgj]e ket
czynnej) pozytywnie
Mieszana choroba tkanki 6 mg,
facznej 30 tabl. 1 0 16 0,00
Olbrzymiokomoérkowe
zapalenie tetnic Calcort . 1 0 3 0,00
Sarkoidoza (deflazakort) | @01 | o 2 1 14 330,00
Ukladowe zapalenie naczyn, 100 tgt;l
w tym ukiadowe zapalenie . 1 0 15 0.00
naczyn w przebiegu ’
choroby Takayasu
SUMA 330,00

Jednoczes$nie z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze w okresie lipiec 2016 — styczen 2019 nie wptynely
zadne wnioski o refundacje dotyczace produktéw leczniczych innych niz Calcort we wskazaniu:
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza i ukfadowe zapalenie naczyn, w tym zapalenie naczyn
w przebiegu choroby Takayasu.

Natomiast we wskazaniu mieszana choroba tkanki tacznej w okresie lipiec 2016- lipiec 2019 Minister Zdrowia
wydat zgode na refundacje produktu leczniczego Plaquenil.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego w okresie lipiec 2016 - lipiec 2019 we wskazaniu:
mieszana choroba tkanki facznej

Nazwa Liczba wnioskow — Liczba unikalnych PESELI Liczba sprowadzonych taczna kwota zgod
produktu refundacja (rozpatrzonych | we wnioskach pozytywnie | opakowan na podstawie na refundacje
leczniczego pozytywnie) rozpatrzonych whnioskow o refundacje [zt netto]”
Plaquenil 47 10 302 9060,00

* cena — grudzien 2018 .
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8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wplywu sfinansowania

przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 31.01.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.3.PG (data wptywu do AOTMIT 01.02.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkébw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. U.z 2019 r., poz. 784) zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:
v Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg
we wskazaniach:
dystrofia miesniowa typu Beckera,
miastenia,
mieszana choroba tkanki tgcznej,
neuropatia nerwéw obwodowych,
olbrzymiokomdérkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komérkowej oczy,
reumatoidalne zapalenie stawoéw,
sarkoidoze,
stan po przeszczepie nerki,
toczen rumieniowaty uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zespot antyfosfolipidowy,
zespot Churga-Strauss,
zespot nerczycowy,
zesp6t Ormonda,
zespot Sjogrena,
zmiany $rodmigzszowe w ptucach.

AN N N N N N N N NN

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczgcych
produktu leczniczego Calcort (fj. m. in., danych dotyczgacych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekbw w ww. wskazaniach). Pismo z odpowiedzig dotyczgcg importu
docelowego produktu leczniczego Calcort otrzymano dnia 19.08.2019 r. (znak: PLD.46434.307.2019.5.PG).

Ponadto, w toku procesu analitycznego zwrécono sie do Ministra Zdrowia z prosbg o podziat przedmiotowego
Zlecenia, na 4 zlecenia wg ponizszego schematu:
1) Zlecenie nr 1: dystrofia miesniowa typu Beckera, miastenia, neuropatia nerwéw obwodowych, zapalenie
btony naczyniowej oczu.
2) Zlecenie nr 2: mieszana choroba tkanki tgcznej, reumatoidalne zapalenie stawow, sarkoidoza, toczen
rumieniowaty ukfadowy, zespét Ormonda, zespét Sjogrena.
3) Zlecenie nr 3: olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, ukladowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe
zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, zesp6t Churga-Strauss, zespét antyfosfolipidowy.
4) Zlecenie nr 4: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét nerczycowy,
zmiany $rodmigzszowe w ptucach.

Minister Zdrowia pismem z dnia 08.10.2019 r., znak: PLD.46434.307.2019.6.PG (data wptywu 09.10.2019 r.)
wyrazit zgode na podziat przedmiotowego zlecenia na cztery zlecenia i wydanie czterech rekomendaciji.
W ww. piSmie zawarto réwniez prosbe o priorytetowe potraktowanie i wydanie rekomendacji we wskazaniach:
reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowe;j
oczu. W ramach realizowanego zlecenia Agencja przygotowata dotychczas dwa z czterech opracowan, tj.
Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty ukfadowy,
miastenia, zapalenie btony naczyniowej oczu (OT.4311.4.2019) oraz Calcort (deflazakort) we wskazaniach: stan
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po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespdt nerczycowy oraz zmiany srodmigzszowe
w ptucach (0T.4311.4.2019a).

Problem zdrowotny

Mieszana choroba tkanki tgcznej

W mieszanej chorobie tkanki tgcznej stowo ,mieszana” oznacza to, ze w jej przebiegu naktadajg sie na siebie
objawy trzech choréb nalezgcych do przewleklych zapalnych choréb o podiozu autoimmunologicznym.
Réwnoczesnie w przypadku mieszanej choroby tkanki tgcznej mozna rozpoznac toczen rumieniowaty ukfadowy,
twardzing uktadowg i zapalenie wielomigsniowe lub skérno-miesniowe. U niektorych chorych dotgczajg sie
objawy reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Sarkoidoza

Uogdlniona choroba ziarniniakowa o nieznanej etiologii, najczesciej manifestujgca sie powiekszeniem weztow
chtonnych wnek i zmianami migzszowymi w ptucach, ale zajmujgca tez inne narzady. W miejscach aktywnego
procesu chorobowego gromadzg sie limfocyty Th1 i makrofagi, tworzgce nieserowaciejgce ziarniniaki.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic jest pierwotng ziarniniakowg chorobg naczyn, dotyczacg duzych
i Srednich tetnic, zwlaszcza aorty i jej rozgatezien — gldwnie zewnagtrzczaszkowych gatezi tetnicy szyjnej.
Dotychczas catkowicie nie poznano etiopatogenezy tej choroby. Przyjmuje sie, ze jest ona wynikiem reakcji
immunologicznej na czynniki infekcyjne (wirusowe, bakteryjne) u oséb genetycznie predysponowanych.

Uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiequ choroby Takayasu

Zapalenia naczyn to heterogenna grupa choréb, w ktérych zapalenie sciany naczyh krwionosnych powoduje jej
uszkodzenie, co moze prowadzi¢ do krwawienia oraz ograniczenia przeptywu krwi, a w konsekwenciji
do niedokrwienia i martwicy tkanek zaopatrywanych przez zajete naczynia. W niektorych kategoriach zapalen
naczyn wystepuje takze charakterystyczne uszkodzenie tkanek niezwigzane z zapaleniem naczyn. Zapalenia
naczyn dzieli sie ogdlnie na 2 grupy: infekcyjne (wywotane bezposrednio przez inwazje i namnazanie sig
drobnoustroju chorobotwdrczego w $cianie naczynia) i nieinfekcyjne.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych, odnalezionych wytycznych klinicznych oraz Obwieszczenia MZ,
za alternatywne technologie medyczne mozna uznac¢ inne glikokortykosteroidy, gtéwnie prednizon.

Rekomendacje kliniczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych brak jest informacji o mozliwosci zastosowania deflazakortu, sposréd
glikokortykosteroidéw zaleca sie gtéwnie stosowanie prednizonu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej finansowania
deflazakortu w leczeniu mieszanej choroby tkanki tgcznej, sarkoidozy, olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic
oraz uktadowym zapaleniu naczyn, w tym uktadowym zapaleniu naczyn w przebiegu choroby Takayasu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznos¢ kliniczna

Mieszana choroba tkanki tgcznej

Nie odnaleziono badah w przedmiotowym wskazaniu.
Sarkoidoza
% Sunnetcioglu 2018

Kobieta z sarkoidozg rozpoczeto terapie deflazakortem. Wszystkie objawy pacjentki ustgpity w drugim miesigcu
kortykosteroidoterapii. Dawka zostata stopniowo zmniejszona do dawki podtrzymujgcej. W badaniu tomografii
komputerowej przeprowadzonym 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia zaobserwowano znaczgce cofniecie sie
zmian.

< Gomez-Verdu 2016
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Mezczyzna z sarkoidozg zdiagnozowang 6 lat wczesniej z objawami z ukfadu ruchowego. Dotychczas pacjent
przyjmowat: prednizon (7,5 mg dziennie), cyleksetyl kandesartanu (16 mg dziennie) oraz kalcyferol (12 ug
co 48 godz.). Po wprowadzeniu leczenia steroidami w podwyzszonych dawkach (3 bolusy metylprednizonu
w dawce 250 mg oraz deflazakortu 60 mg dziennie) zaobserwowano szybkg poprawe. W dalszym czasie
dodatkowo rozpoczeto podawanie azatiopryny, podczas gdy z czasem, stopniowo redukowano dawki
glikokortykosteroidéw.

< Rao 2016

Chiopiec w wieku 15 lat z neurosarkoidozg rozpoczat leczenie deflazakortem oraz metotreksatem.
Po wprowadzonym leczeniu odnotowano zaréwno poprawe objawéw, jak i poprawe wynikbw rezonansu
magnetycznego. U pacjenta odstawiono stopniowo deflazakort. Okoto 14 miesiecy od diagnozy u pacjenta
ponownie wystgpity objawy niezbornosci ruchéw oraz splatania. Ustapity po krotkiej terapii steroidami. Pacjent
kontynuuje przyjmowanie metotreksatu bez dalszych nawrotow choroby.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic
< Cacoub 2001

Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w przypadku ilo$ci
zaobserwowanych nawrotéw olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic, ocenianych w trzech réznych okresach
trwania badania: od 15 dnia do 1 miesigca (7 nawrotdw w grupie prednizonu vs 4 nawroty w grupie
deflazakortu), od 3 do 6 miesigca (3 nawroty w grupie prednizonu vs 2 nawroty w grupie deflazakortu) oraz
od 6 do 12 miesigca (po 3 nawroty w kazdej z grup). Réwniez w przypadku gestosci mineralnej kosci, czestosci
ztaman kregoéw oraz w badaniach biochemicznych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

< Ruegg 20003

Mezczyzna leczony deflazakortem decyzjg lekarza rodzinnego, ktéry poczatkowo rozpoznat u pacjenta
polimialgie reumatyczng. Po wdrozeniu leczenia bdl ustgpit natychmiast, niemniej jednak po 7 dniach pojawity
sie inne objawy, takiej jak: zawroty gtowy, niewyrazne widzenie i zaburzenia chodu. Po kolejnym dniu
do objawow dotgczyta rowniez niewyrazna mowa. Ostatecznie wystgpit bol glowy o nasileniu nie do zniesienia
przez pacjenta, co doprowadzito do hospitalizacji pacjenta. Przed postawieniem diagnozy pacjent zmart
na zachtystowe zapalenie ptuc (diagnoza postawiona w wyniku badania autopsyjnego).

% Ruiz-Laiglesia 2000

Mezczyzna z ziarniniakowym olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic. Rozpoczeto leczenie deflazakortem.
Po wdrozeniu leczenia, zmiany skérne i wszystkie inne objawy, z wyjgtkiem zawezenia pola widzenia,
sukcesywnie ustgpity. Po dwdch miesigcach leczenia deflazakortem nawrdcity bdle gtowy, a niedtugo potem
doftgczyly m.in. ostra dysfonia oraz dysfagia. Badanie uwidocznito paraliz lewej struny gtosowej. Pacjent
odzyskat site w konczynach dolnych, a zmiany skérne ustgpity. Wyniki rentgena klatki piersiowej, rezonansu
magnetycznego gtowy i Doppler tetnic szyjnych byly prawidtowe. Ustalono, ze u pacjenta doszto do zajecia
nerwow czaszkowych IX i X spowodowanych zapaleniem gatezi tetnicy szyjnej. Zaprzestano terapii
deflazakortem, natomiast rozpoczeto leczenie prednizonem oraz cyklofosfamidem. Po tym leczeniu
odnotowano ustgpienie dysfagii i poprawe w zakresie dysfonii.

Uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiequ choroby Takayasu
< Gobbi 1993

Wsréd 2 z 5 pacjentéw stosowanie deflazakortu w niskich dawkach przyniosto znaczgca poprawe plamicy
naczyniowej, podczas gdy pozostali pacjenci wymagali dodatkowego leczenia (chlorambucyl / chlorambucyl +
plazmafereza) do podtrzymania zredukowany kriokryt oraz plamice.

< Bernardino 2015

Mezczyzna m.in. z zapalenie naczyh zwigzane z kompleksem immunologicznym IgA bez zaostrzenia tocznia
rumieniowatego uktadowego. Rozpoczeto leczenie kolchicyng, deflazakortem i azatiopryng. W przeciggu kilku
dni od rozpoczecia terapii zaobserwowano regresje zmian skérnych i brak hematochezji. Po 9 dniach pacjent
zostat wypisany do domu. Tydzien p6zniej na wizycie kontrolnej odnotowano dalszg poprawe zmian skérnych.

Podczas pierwszych 4 miesiecy obserwacji po rozpoczeciu leczenia odnotowano zapalenie nerek zwigzane
z zapaleniem naczyn zwigzanym z kompleksem immunologicznym IgA. W zwigzku z tym podwyzszono dawke
azatiopryny, dawka deflazakortu zostata utrzymana na dotychczasowym poziomie, a leczenie
przeciwnadcisnieniowe zostato zmienione. Po 6 miesigcach od wdrozenia takiego leczenia uzyskano catkowitg
remisje. Po tym czasie zmniejszono dawki kortykoidéw oraz zoptymalizowano dawke azatiopryny.
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< Macedo 2012

Chiopiec w wieku 8 lat z mitodzienczym toczniem rumieniowatym ukfadowym oraz zapaleniem skérno-
miesniowym. Rozpoczeto terapie metyloprednizolonem przez 3 dni, a nastepnie deflazakortem, azatiopryna
oraz hydroksychloroching. Po wigczeniu leczenia zaobserwowano poprawe objawéw choréb i pacjent zostat
wypisany do domu. Po 2 latach stosowania azatiopryny, hydroksychlorochiny i deflazakortu pacjent zgtosit
ponowne wystepowanie zmeczenia, anoreksji i spadku masy ciata oraz zaobserwowano pojawienie sie
pokrzywki ze $wigdem, trwajgce ponad 24 godziny (tutdw, brzuch, plecy oraz dolne i gbérne konczyny).
Rozpoznano pokrzywkowe zapalenie naczyn. Podano metyloprednizolon, nastepnie zwiekszono dawke
deflazakortu. Zaprzestano podawanie azatiopryny, a wigczono leczenia dapsonem oraz mykofenolanem
mofetylu. Terapia poskutkowata catkowitym zniesieniem zmian skérnych oraz poprawg odczuwanych objawow
uogolnionych. Aktualnie pacjent jest leczony ambulatoryjnie ze stabilnym toczniem rumieniowatym ukfadowym,
zapaleniem skorno-miesniowym oraz pokrzywkowym zapaleniem naczyn stosujgc dapson, mykofenolan
mofetylu oraz deflazakort.

< Ku 2009

Kobieta z mikroskopowym zapaleniem naczyn. W 20 dniu po przyjeciu do szpitala rozpoczeto leczenie
deflazakortem. Podczas trwania leczenia deflazakortem (25 dnia) nagle pojawita sie u pacjentka stabos¢ lewej
strony konczyny dolnej. Rezonans magnetyczny wykazat wieloogniskowy udar mézgu. Stan pacjentki zaczat sie
stopniowo poprawia¢ po dtugotrwatej przerwie w podawaniu steroidow.

« Tripodi Cutri 2009

Mezczyzna z leukocytoklastycznym zapaleniem naczyn. Rozpoczeto podawanie doustnego deflazakortu, ktore
przyniosto niewielkg poprawe. Z powodu chronicznego zmeczenia oraz niskiej jakosci zycia spowodowanej
zmianami skoérnymi pacjent rozwingt psychoze. W zwigzku ze zwiekszeniem czestosci biegunek sluzowych
z krwig wystepujgcych okoto 6 razy na dobe przeprowadzono dalszg diagnostyke. U pacjenta zdiagnozowano
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Terapia doustng oraz doodbytniczg mesalazyng doprowadzita
do zmniejszenia sie objawdw z uktadu pokarmowego oraz zanikiem zmian skérnych w przeciggu 2 tygodni.
Po miesigcu leczenia pacjent byt catkowicie bezobjawowy. Aktualnie pacjent przyjmuje leczenie podtrzymujgce
(mesalazyna doustna oraz doodbytnicza) i czuje sie dobrze.

< Aktogu 2002

Mezczyzna z chorobe Behceta. Wdrozono terapie lekami immunosupresyjnymi oraz steroidoterapie. Przez rok
podawano cyklofosfamid. Pézniej dawka byta stopniowo redukowana, az do zaprzestania w 19 miesigcu
leczenia. Deflazakort przez pierwszy miesigc byt stosowany w dawce 75 mg dziennie. Nastepnie, przez
3 miesigce podawano go w dawce 75 mg dziennie co drugi dzieh, a pdzniej byt stopniowo redukowany,
az do zaprzestania jego podawania w 19 miesigcu leczenia. Wyniki rentgena klatki piersiowej w 4 miesigcu
leczenia uwidocznity poprawe. Wszystkie z tetniakow ptucnych zostaty wyleczone, co zostato potwierdzone
kontrolnym rezonansem magnetycznym klatki piersiowej przeprowadzonym po roku od rozpoczecia leczenia.
Na aktualne leczenie pacjenta sktada sie z kolchicyny, nie zaobserwowano oznaki aktywnej choroby Behceta
20 miesiecy po postawieniu diagnozy.

Bezpieczernstwo

Mieszana choroba tkanki tgcznej

Nie odnaleziono badah w przedmiotowym wskazaniu.
Sarkoidoza

W badaniach odnalezionych dla tego wskazania nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania deflazakortu.

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic
< Cacoub 2001

Trzech pacjentéw w grupie prednizonu i 4 pacjentéw w grupie deflazakortu nie zakonczyto badania. W grupie
przyjmujacej prednizon powodami przerwania badania byty: krwawienie z uktadu pokarmowego w 1 miesigcu,
bfad diagnostyczny (pacjent miat guzkowe zapalenie tetnic) zidentyfikowany w 2 miesigcu trwania badania oraz
powody osobiste w 4 miesigcu trwania badania, ktére nie byly zwigzane z potencjalnymi zdarzeniami
niepozgdanymi. W grupie przyjmujacej deflazakort powodami przerwania badania byly: skérne zdarzenia
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niepozadane w 2 miesigcu leczenia, niepowodzenia terapeutyczne w dwoéch przypadkach — w 3 i 4 miesigcu
trwania badania oraz Smier¢ uczestnika w 7 miesigcu badania, zwigzana z jego chorobg nowotworowa.

Uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiequ choroby Takayasu
<+ Gobbi 1993

W trakcie trwania okresu obserwaciji nie odnotowano zadnego zdarzenia niepozgdanego.
< Ku 2009

Podczas trwania leczenia deflazakortem (25 dnia) nagle pojawita sie u pacjentka stabos¢ lewej strony kohczyny
dolnej. Rezonans magnetyczny wykazat wieloogniskowy udar mézgu. Stan pacjentki zaczat sie stopniowo
poprawiac po dtugotrwatej przerwie w podawaniu steroidow.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w podsumowaniu charakterystyki produktu (SPCs)* naleza:
zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania, zaburzenia miesigczkowania,
brak miesigczkowania, objawy zespotu Cushinga, hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia toleranc;ji
wchianiania weglowodanow, negatywny bilans biatka i wapnia, zwiekszony apetyt, zwiekszona podatnos¢
na infekcje z rownoczesnym maskowaniem objawow klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregow,
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.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatow dotyczgcych bezpieczehstwa dla ocenianej
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Opinie ekspertéw

W opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dz. reumatologii: ,Biorac pod
uwage, ze Calcort w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi w Polsce GKS ma mniej dziatan niepozadanych
a cena leku nie jest duza przychylatbym sie do finansowania tego leku ze $rodkéw publicznych. Uznaje sie,
ze Calcort ma mniejszy wplyw na wystepowanie osteoporozy posterydowej, objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, gospodarke weglowodanowa, powoduje mniejszy przybor masy ciata, mniej hirsutyzmu,
mniejszg szanse wystepowania budowy ciata cushingoidalnej”.

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Majdan, Konsultanta Wojewdédzkiego w dz. reumatologii (woj. lubelskie):
,Nowa forma syntetycznych GKS — mniejsze dziatania niepozadane; powinna by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych jako opcja terapii we wszystkich wymienionych (...) wskazaniach”.

4 Zrodio: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 19.03.2020 r.
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Badania
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Bernardino 2015 Bernardino V. et al_, IgA vasculitis (formerly Henoch-Schénlein purpura) in an adult with systemic lupus
erythematosus, BMJ Case Rep 2015. doi:10.1136/bcr-2015-210121
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Gomez-Verdu 2016
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VASCULITIS AND DIFFUSE LUNG DISEASES 2016; 33; 413-415
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Clinical Neurology and Neurosurgery 111 (2009) 904-906

Macedo 212 Macedo P A. et al_, Juvenile systemic lupus erythematosus and dermatomyositis associated with urticarial
vasculitis syndrome: a unique presentation, Rheumatol Int (2012) 32:3643—-3646 DOI 10.1007/s00296-010-1484-4

Rao 2016 Rao R. et al, Neurosarcoidosis in Pediatric Patients: A case report and review of isolated and systemic
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Ruiz-Laiglesia 2000
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May 22, 2000

Sunnetcioglu 2018
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Tripodi Cutri 2009

Tropodi Cutri F. et al., Ulcerative colitis associated with leukocytoclastic vasculitis of the skin, Digestive and Liver
Disease 41 (2009) e42—e44

Rekomendacje kliniczne

Mieszana choroba tkanki tagcznej (MCTD)

Chaigne 2019

Chaigne B. et al. Mixed connective tissue disease: state of the art on clinical practice guidelines. RMD Open
2019;4:e000783. doi:10.1136/rmdopen-2018-000783

Medscape 2018

Eric L Greidinger, MD; Chief Editor: Herbert S Diamond, MD. Mixed Connective-Tissue Disease. Updated: Oct 01,
2018. https://emedicine.medscape_com/article/335815 (dostep: 09.04.2020 r.)

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (GCA)

BSR 2020 Mackie SL. et al. British Society for Rheumatology guideline on diagnosis and treatment of giant cell arteritis.
Rheumatology 2020;59:e1—e23 doi:10.1093/rheumatology/kez672
Mackie SL. et al. British Society for Rheumatology guideline on diagnosis and treatment of giant cell arteritis:
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Sarkoidoza

Rahaghi 2020

Rahaghi FF, Baughman RP, Saketkoo LA, et al. Delphi consensus recommendations for a treatment algorithm in
pulmonary sarcoidosis. Eur Respir Rev 2020; 29: 190146 [https://doi.org/10.1183/16000617.0146-2019].
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Uktadowe zapalenie naczyn (w tym ukfadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu)

BSR, BHPR 2014
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — mieszana choroba tkanki
tacznej

Nr Liczba
kwerendy bieas rekordow

4 Search (deflazacort) AND (("Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]) OR (Mixed Connective Tissue Disease OR 3
MCTD OR mixed collagen disease OR mixed connective tissue disorder OR Sharp)) Filters: Polish; English

45 Search (deflazacort) AND (("Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]) OR (Mixed Connective Tissue Disease OR 3
MCTD OR mixed collagen disease OR mixed connective tissue disorder OR Sharp))

#4 Search ("Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]) OR (Mixed Connective Tissue Disease OR MCTD OR mixed 75362
collagen disease OR mixed connective tissue disorder OR Sharp)

#3 Search Mixed Connective Tissue Disease OR MCTD OR mixed collagen disease OR mixed connective tissue 75362
disorder OR Sharp

#2 Search "Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh] 1629

#1 Search deflazacort 574

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — mieszana choroba tkanki facznej

kwe'rtndy Kwerenda reli(lgfggw

#6 limit 5 to (english or polish) 13

#5 1and 4 14

#4 2o0r3 104944
#3 (Sl\;ilixed Connective Tissue Disease or MCTD or mixed collagen disease or mixed connective tissue disorder or 104944

arp).af.

#2 exp mixed connective tissue disease/ 3527
#1 deflazacort.af. 2372

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — mieszana choroba tkanki tacznej

Nr Liczba
kwerendy Kwerenda rekordow
#5 #3 AND #4 2
#4 (Deflazacort) (Word variations have been searched) 204
#3 #1 OR #2 4192
(Mixed Connective Tissue Disease OR MCTD OR mixed collagen disease OR mixed connective tissue disorder OR
#2 N 5115

Sharp) (Word vanations have been searched)
#1 MeSH descriptor: [Mixed Connective Tissue Disease] explode all trees 3

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — olbrzymiokomérkowe
zapalenie tetnic

Nr Liczba
kwerendy Kwerenda rekordow
Search (Deflazacort) AND ((((("Giant Cell Arteritis"[Mesh] OR "Juvenile giant cell arteritis" [Supplementary
48 Concept])) OR "Aortitis"[Mesh]) OR "Artentis"[Mesh]) OR (Arterial Inflammation OR Arteritides OR Arteritis OR 4
Artenitis OR Arteritides OR Horton's OR Hortons Horton OR Aortitis OR Aortitides OR Juvenile polymyalgia

rheumatica)) Filters: Polish; English
Search (Deflazacort) AND ((((("Giant Cell Arteritis"[Mesh] OR "Juvenile giant cell arteritis" [Supplementary
47 Concept])) OR "Aortitis"[Mesh]) OR "Arteritis"[Mesh]) OR (Arterial Inflammation OR Arteritides OR Arteritis OR 9

Arteniitis OR Arteritides OR Horton's OR Hortons Horton OR Aortitis OR Aortitides OR Juvenile polymyalgia
rheumatica))

Search (((("Giant Cell Arteritis'[Mesh] OR "Juvenile giant cell arteritis" [Supplementary Concept])) OR
#6 "Aortitis"[Mesh]) OR "Arteritis"[Mesh]) OR (Arterial Inflammation OR Arteritides OR Arteritis OR Arteriitis OR 38404
Arteritides OR Horton's OR Hortons Horton OR Aortitis OR Aortitides OR Juvenile polymyalgia rheumatica)

Search Arterial Inflammation OR Arteritides OR Arteritis OR Arteriitis OR Arteritides OR Horton's OR Hortons
Horton OR Aortitis OR Aortitides OR Juvenile polymyalgia rheumatica

#4 Search "Arteritis"[Mesh] 21500

#5 38404
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#3 Search "Aortitis"[Mesh] 1575
#2 Search "Giant Cell Arteritis"[Mesh] OR "Juvenile giant cell arteritis" [Supplementary Concept] 6395
#1 Search Deflazacort 574
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — olbrzymiokomoérkowe zapalenie
tetnic
Nr Liczba
kwerendy R rekordow
#8 limit 7 to (english or polish) 48
#7 5and 6 68
#6 deflazacort.af. 2372
#5 1or2or3or4 41353
#4 (Arterial Inflammation or Arteritides or Arteritis or Arteriitis or Arteritides or Horton's or Hortons Horton or Aortitis or 25067
Aortitides or Juvenile polymyalgia rheumatica).af.
#3 exp arteritis/ 33969
#2 exp aortitis/ 2619
#1 exp giant cell arteritis/ 7650
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — olbrzymiokomérkowe zapalenie
tetnic
Nr Liczba
kwerendy Kwerenda rekordow
#7 #5 AND #6 4
#6 (deflazacort) (Word variations have been searched) 204
#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 2904
44 (Arterial Inflammation OR Arteritides OR Arteritis OR Arteriitis OR Arteritides OR Horton's OR Hortons Horton OR 92105
Aortitis OR Aortitides OR Juvenile polymyalgia rheumatica) (Word variations have been searched)
#3 MeSH descriptor: [Arteritis] explode all trees 169
#2 MeSH descriptor: [Aortitis] explode all trees 7
#1 MeSH descriptor: [Giant Cell Arteritis] explode all trees 86
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.04.2020 r.) — ukiadowe zapalenie naczyn, w
tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu
Nr Liczba
kwerendy Kwerenda rekordow
Search ((((((CCCCCcccccccccceeeceeccecccccc("Aortitis"Mesh]) OR "Arteritis"[Mesh]) OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR
"Cryoglobulinemia"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Giant Cell Arteritis"[Mesh]) OR "Microscopic
Polyangiitis"[Mesh]) OR "Mucocutaneous Lymph Node Syndrome"[Mesh]) OR "Polyarteritis Nodosa"[Mesh]) OR
"Polymyositis"[Mesh]) OR "Systemic Vasculitis"[Mesh]) OR "Vasculitis"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement
Membrane Disease"[Mesh]) OR "Aortic Arch Syndromes"[Mesh]) OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]) OR "Behcet
Syndrome"[Mesh]) OR "Churg-Strauss Syndrome"[Mesh]) OR "Granulomatosis with Polyangiitis"[Mesh]) OR
“Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR "Purpura, Schoenlein-Henoch"[Mesh]) OR "Retinal
Vasculitis"[Mesh]) OR "Rheumatoid Vasculitis'[Mesh]) OR ("Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma,
Localized"[Mesh] OR "Scleroderma, Limited"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh])) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR "Takayasu Arteritis"[Mesh]) OR "Vasculitis, Central Nervous System'[Mesh]) OR
"Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous"[Mesh]) OR "Amyopathic dermatomyositis” [Supplementary Concept])
OR "Cryoglobulinemia, Familial Mixed" [Supplementary Concept]) OR "Juvenile linear scleroderma"
[Supplementary Concept]) OR "Juvenile systemic scleroderma” [Supplementary Concept]) OR "Juvenile giant cell
446 artenitis” [Supplementary Concept]) OR "Juvenile-onset scleroderma” [Supplementary Concept]) OR "Neonatal 134

Systemic lupus erythematosus" [Supplementary Concept]) OR "Pediatric Crohn's disease” [Supplementary
Concept]) OR "Pediatric ulcerative colitis" [Supplementary Concept]) OR "Rheumatoid Arthritis, Systemic Juvenile"
[Supplementary Concept]) OR "Vasculitis, Lymphocytic, Cutaneous Small Vessel" [Supplementary Concept]) OR
"Vasculitis, Lymphocytic, Nodular" [Supplementary Concept]) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR (adamantiades
OR adamantiades-behcet OR allergic OR anaphylactic OR anaphylactoid OR angiitides OR angiitis OR angitis OR
angitis OR anti glomerular basement membrane disease OR anti-gbm OR aortic OR aortitis OR aortitides OR
aortitis OR arch OR arterial OR arteritis OR arteriolitis OR arthritides OR arteritis OR artery OR arthritis OR
arthropathy OR arthrosis OR beauvais OR behcet OR behcet OR behcet's OR behcets OR behcets OR behcet's
OR brachiocephalic OR chung OR churg-strauss OR clerson disease OR coarctation OR colitis OR crohns OR
crohn's OR cryoglobulinemia OR cryoglobulinemias OR cryoimmunoglobulinaemia OR cryoimmunoglobulinaemias
OR cryoimmunoglobulinemia OR cryoimmunoglobulinemia OR dacryosialoadenopathia atrophicans OR
dermatomuco myositis OR dermatomyositis OR dermatomyositis OR dermatopolymyositis OR dermatosclerosis
OR dermatovisceritis OR dyssecretosis OR enteritis OR enterocolitis OR erythematodes visceralis OR
f bromyositis OR GBM OR goodpasture OR goodpasture’s OR goodpasture s OR gougerot OR granulomatosis
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#45

#44

#43

OR granulomatosis OR granulomatosis OR granulomatous OR haemorrhagic OR hemorrhagic OR henoch OR
horton OR horton OR horton's OR ileitis OR ileitis OR ileocolitis OR inflammatory bowel disease 1 OR pyomyositis
OR kawasaki OR kussmaul OR libman OR libman-sacks OR lung purpura with nephritis OR lupo visceritis OR
lupo visceritis OR lupus OR martorell OR meltzer OR mikulicz OR morphea OR morphea OR mucocutaneous OR
myositides OR myositis OR nervosa OR nonthrombocytopenic OR oculo buccopharyngeal dryness OR ohnishi OR
old silk route disease OR panarteritis OR periarteritis OR periarteritis OR petges clejat syndrome OR pneumorenal
OR poikilodermatomyositis OR poli angiitides OR polyangiitis OR polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis
OR polymyositides OR polymyositis OR polymyositis dermatomyositis OR polyangiitis OR polyangiitis OR
polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis OR polymyositides OR polymyositis OR polymyositis-
dermatomyositis OR proctocolitis OR pulseless OR radecki OR rheumarthritis OR rheumatic OR rheumatic OR
rheumatism OR rheumatoid OR s.l.e. OR sacks OR schoenlein OR schoenlein-henoch OR schonlein OR
schonlein-henoch OR sclerema OR scleroderma OR scleroderma OR scleroses OR sclerosis OR sialosis OR
sialosis OR sicca OR sjoegren OR sjoegren OR sjoegren's OR sjogren OR sjogrens OR sjogren's OR SLE OR
strauss OR takayasu OR takayasu's OR takayasu OR triple symptom OR triple-symptom OR ulceration OR
ulcerative OR ulcerative OR ulcerosa OR ulcerous OR unusual lupus Ike syndrome OR unusual lupus-like
syndrome OR vascular inflammation OR vasculitides OR vasculitis OR vasculitis OR venulitis OR wegener OR
wegener's OR wegener-hepp OR wegener OR wegner OR wegner's OR wegner-hepp OR wegner))) AND
deflazacort Filters: Polish; English

Search (((CCCCCcccceeeeeeeeeeAortitis"Mesh]) OR "Arteritis"[Mesh]) OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR
"Cryoglobulinemia“[Mesh]) OR "Dermatomyositis“[Mesh]) OR "Giant Cell Arteritis"[Mesh]) OR "Microscopic
Polyangiitis"[Mesh]) OR "Mucocutaneous Lymph Node Syndrome“[Mesh]) OR "Polyarteritis Nodosa"[Mesh]) OR
"Polymyositis"[Mesh]) OR "Systemic Vasculitis"[Mesh]) OR "Vasculitis"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement
Membrane Disease"[Mesh]) OR "Aortic Arch Syndromes"[Mesh]) OR "Arthritis, Rheumatoid“[Mesh]) OR "Behcet
Syndrome"[Mesh]) OR "Churg-Strauss Syndrome"[Mesh]) OR "Granulomatosis with Polyangiitis"[Mesh]) OR
"Lupus  Erythematosus, Systemic"'[Mesh]) OR “"Purpura, Schoenlein-Henoch"[Mesh]) OR "Retinal
Vasculitis"[Mesh]) OR "Rheumatoid Vasculitis"[Mesh]) OR ("Scleroderma, Systemic'[Mesh] OR "Scleroderma,
Localized"[Mesh] OR "Scleroderma, Limited"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh])) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR "Takayasu Arteritis"[Mesh]) OR "Vasculitis, Central Nervous System'[Mesh]) OR
"Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous"[Mesh]) OR "Amyopathic dermatomyositis" [Supplementary Concept])
OR "Cryoglobulinemia, Familial Mixed" [Supplementary Concept]) OR "Juvenile linear scleroderma"
[Supplementary Concept]) OR "Juvenile systemic scleroderma"” [Supplementary Concept]) OR "Juvenile giant cell
arteritis" [Supplementary Concept]) OR "Juvenile-onset scleroderma" [Supplementary Concept]) OR "Neonatal
Systemic lupus erythematosus" [Supplementary Concept]) OR "Pediatric Crohn's disease" [Supplementary
Concept]) OR "Pediatric ulcerative colitis" [Supplementary Concept]) OR "Rheumatoid Arthritis, Systemic Juvenile"
[Supplementary Concept]) OR "Vasculitis, Lymphocytic, Cutaneous Small Vessel" [Supplementary Concept]) OR
"Vasculitis, Lymphocytic, Nodular" [Supplementary Concept]) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR (adamantiades
OR adamantiades-behcet OR allergic OR anaphylactic OR anaphylactoid OR angiitides OR angiitis OR angitis OR
angitis OR anti glomerular basement membrane disease OR anti-gbm OR aortic OR aortitis OR aortitides OR
aortitis OR arch OR arterial OR arteritis OR arteriolitis OR arthritides OR arteritis OR artery OR arthritis OR
arthropathy OR arthrosis OR beauvais OR behcet OR behcet OR behcet's OR behcets OR behcets OR behcet's
OR brachiocephalic OR chung OR churg-strauss OR clerson disease OR coarctation OR colitis OR crohns OR
crohn's OR cryoglobulinemia OR cryoglobulinemias OR cryoimmunoglobulinaemia OR cryoimmunoglobulinaemias
OR cryoimmunoglobulinemia OR cryoimmunoglobulinemia OR dacryosialoadenopathia atrophicans OR
dermatomuco myositis OR dermatomyositis OR dermatomyositis OR dermatopolymyositis OR dermatosclerosis
OR dermatovisceritis OR dyssecretosis OR enteritis OR enterocolitis OR erythematodes visceralis OR
f bromyositis OR GBM OR goodpasture OR goodpasture's OR goodpasture s OR gougerot OR granulomatosis
OR granulomatosis OR granulomatosis OR granulomatous OR haemorrhagic OR hemorrhagic OR henoch OR
horton OR horton OR horton's OR ileitis OR ileitis OR ileocolitis OR inflammatory bowel disease 1 OR pyomyositis
OR kawasaki OR kussmaul OR libman OR libman-sacks OR lung purpura with nephritis OR lupo visceritis OR
lupo visceritis OR lupus OR martorell OR meltzer OR m kulicz OR morphea OR morphea OR mucocutaneous OR
myositides OR myositis OR nervosa OR nonthrombocytopenic OR oculo buccopharyngeal dryness OR ohnishi OR
old silk route disease OR panarteritis OR periarteritis OR periarteritis OR petges clejat syndrome OR pneumorenal
OR poikilodermatomyositis OR poli angiitides OR polyangiitis OR polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis
OR polymyositides OR polymyositis OR polymyositis dermatomyositis OR polyangiitis OR polyangiitis OR
polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis OR polymyositides OR polymyositis OR polymyositis-
dermatomyositis OR proctocolitis OR pulseless OR radecki OR rheumarthritis OR rheumatic OR rheumatic OR
rheumatism OR rheumatoid OR s.l.e. OR sacks OR schoenlein OR schoenlein-henoch OR schonlein OR
schonlein-henoch OR sclerema OR scleroderma OR scleroderma OR scleroses OR sclerosis OR sialosis OR
sialosis OR sicca OR sjoegren OR sjoegren OR sjoegren's OR sjogren OR sjogrens OR sjogren's OR SLE OR
strauss OR takayasu OR takayasu's OR takayasu OR triple symptom OR triple-symptom OR ulceration OR
ulcerative OR ulcerative OR ulcerosa OR ulcerous OR unusual lupus like syndrome OR unusual lupus-like
syndrome OR vascular inflammation OR vasculitides OR vasculitis OR vasculitis OR venulitis OR wegener OR
wegener's OR wegener-hepp OR wegener OR wegner OR wegner's OR wegner-hepp OR wegner))) AND
deflazacort

Search deflazacort

Search (((CCCCCccccceeeeeeeeAorttis"Mesh)) OR "Arteritis"[Mesh]) OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR
"Cryoglobulinemia“[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Giant Cell Arteritis"[Mesh]) OR "Microscopic
Polyangiitis"[Mesh]) OR "Mucocutaneous Lymph Node Syndrome“[Mesh]) OR "Polyarteritis Nodosa"[Mesh]) OR
"Polymyositis"[Mesh]) OR "Systemic Vasculitis"[Mesh]) OR "Vasculitis"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement
Membrane Disease"[Mesh]) OR "Aortic Arch Syndromes"[Mesh]) OR "Arthritis, Rheumatoid“[Mesh]) OR "Behcet
Syndrome"[Mesh]) OR "Churg-Strauss Syndrome"[Mesh]) OR "Granulomatosis with Polyangiitis"[Mesh]) OR
"Lupus  Erythematosus, Systemic'[Mesh]) OR “"Purpura, Schoenlein-Henoch"[Mesh]) OR "Retinal
Vasculitis"[Mesh]) OR "Rheumatoid Vasculitis'[Mesh]) OR ("Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma,
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#42

#41

Localized"[Mesh] OR "Scleroderma, Limited"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh])) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR "Takayasu Arteritis'[Mesh]) OR "Vasculitis, Central Nervous System"[Mesh]) OR
"Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous"[Mesh]) OR "Amyopathic dermatomyositis" [Supplementary Concept])
OR "Cryoglobulinemia, Familial Mixed" [Supplementary Concept]) OR "Juvenile linear scleroderma"
[Supplementary Concept]) OR "Juvenile systemic scleroderma” [Supplementary Concept]) OR "Juvenile giant cell
arteritis" [Supplementary Concept]) OR "Juvenile-onset scleroderma” [Supplementary Concept]) OR "Neonatal
Systemic lupus erythematosus" [Supplementary Concept]) OR "Pediatric Crohn's disease" [Supplementary
Concept]) OR "Pediatric ulcerative colitis" [Supplementary Concept]) OR "Rheumatoid Arthritis, Systemic Juvenile"
[Supplementary Concept]) OR "Vasculitis, Lymphocytic, Cutaneous Small Vessel" [Supplementary Concept]) OR
"Vasculitis, Lymphocytic, Nodular" [Supplementary Concept]) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR (adamantiades
OR adamantiades-behcet OR allergic OR anaphylactic OR anaphylactoid OR angiitides OR angiitis OR angitis OR
angitis OR anti glomerular basement membrane disease OR anti-gbm OR aortic OR aortitis OR aortitides OR
aortitis OR arch OR arterial OR arteritis OR arteriolitis OR arthritides OR arteritis OR artery OR arthritis OR
arthropathy OR arthrosis OR beauvais OR behcet OR behcet OR behcet's OR behcets OR behcets OR behcet's
OR brachiocephalic OR chung OR churg-strauss OR clerson disease OR coarctation OR colitis OR crohns OR
crohn's OR cryoglobulinemia OR cryoglobulinemias OR cryoimmunoglobulinaemia OR cryoimmunoglobulinaemias
OR cryoimmunoglobulinemia OR cryoimmunoglobulinemia OR dacryosialoadenopathia atrophicans OR
dermatomuco myositis OR dermatomyositis OR dermatomyositis OR dermatopolymyositis OR dermatosclerosis
OR dermatovisceritis OR dyssecretosis OR enteritis OR enterocolitis OR erythematodes visceralis OR
f bromyositis OR GBM OR goodpasture OR goodpasture's OR goodpasture s OR gougerot OR granulomatosis
OR granulomatosis OR granulomatosis OR granulomatous OR haemorrhagic OR hemorrhagic OR henoch OR
horton OR horton OR horton's OR ileitis OR ileitis OR ileocolitis OR inflammatory bowel disease 1 OR pyomyositis
OR kawasaki OR kussmaul OR libman OR libman-sacks OR lung purpura with nephritis OR lupo visceritis OR
lupo visceritis OR lupus OR martorell OR meltzer OR mikulicz OR morphea OR morphea OR mucocutaneous OR
myositides OR myositis OR nervosa OR nonthrombocytopenic OR oculo buccopharyngeal dryness OR ohnishi OR
old silk route disease OR panarteritis OR periarteritis OR periarteritis OR petges clejat syndrome OR pneumorenal
OR poikilodermatomyositis OR poli angiitides OR polyangiitis OR polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis
OR polymyositides OR polymyositis OR polymyositis dermatomyositis OR polyangiitis OR polyangiitis OR
polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis OR polymyositides OR polymyositis OR polymyositis-
dermatomyositis OR proctocolitis OR pulseless OR radecki OR rheumarthritis OR rheumatic OR rheumatic OR
rheumatism OR rheumatoid OR s.l.e. OR sacks OR schoenlein OR schoenlein-henoch OR schonlein OR
schonlein-henoch OR sclerema OR scleroderma OR scleroderma OR scleroses OR sclerosis OR sialosis OR
sialosis OR sicca OR sjoegren OR sjoegren OR sjoegren's OR sjogren OR sjogrens OR sjogren's OR SLE OR
strauss OR takayasu OR takayasu's OR takayasu OR triple symptom OR triple-symptom OR ulceration OR
ulcerative OR ulcerative OR ulcerosa OR ulcerous OR unusual lupus lke syndrome OR unusual lupus-like
syndrome OR vascular inflammation OR vasculitides OR vasculitis OR vasculitis OR venulitis OR wegener OR
wegener's OR wegener-hepp OR wegener OR wegner OR wegner's OR wegner-hepp OR wegner)

Search adamantiades OR adamantiades-behcet OR allergic OR anaphylactic OR anaphylactoid OR angiitides OR
angiitis OR angitis OR angitis OR anti glomerular basement membrane disease OR anti-gbm OR aortic OR aortitis
OR aortitides OR aortitis OR arch OR arterial OR arteritis OR arteriolitis OR arthritides OR arteritis OR artery OR
arthritis OR arthropathy OR arthrosis OR beauvais OR behcet OR behcet OR behcet's OR behcets OR behcets
OR behcet's OR brachiocephalic OR chung OR churg-strauss OR clerson disease OR coarctation OR colitis OR
crohns OR crohn's OR cryoglobulinemia OR cryoglobulinemias OR cryoimmunoglobulinaemia OR
cryoimmunoglobulinaemias OR cryoimmunoglobulinemia OR cryoimmunoglobulinemia OR
dacryosialoadenopathia atrophicans OR dermatomuco myositis OR dermatomyositis OR dermatomyositis OR
dermatopolymyositis OR dermatosclerosis OR dermatovisceritis OR dyssecretosis OR enteritis OR enterocolitis
OR erythematodes visceralis OR f bromyositis OR GBM OR goodpasture OR goodpasture's OR goodpasture s
OR gougerot OR granulomatosis OR granulomatosis OR granulomatosis OR granulomatous OR haemorrhagic
OR hemorrhagic OR henoch OR horton OR horton OR horton's OR ileitis OR ileitis OR ileocolitis OR inflammatory
bowel disease 1 OR pyomyositis OR kawasaki OR kussmaul OR libman OR libman-sacks OR lung purpura with
nephritis OR lupo visceritis OR lupo visceritis OR lupus OR martorell OR meltzer OR mikulicz OR morphea OR
morphea OR mucocutaneous OR myositides OR myositis OR nervosa OR nonthrombocytopenic OR oculo
buccopharyngeal dryness OR ohnishi OR old silk route disease OR panarteritis OR periarteritis OR periarteritis
OR petges clejat syndrome OR pneumorenal OR poikilodermatomyositis OR poli angiitides OR polyangiitis OR
polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis OR polymyositides OR polymyositis OR polymyositis
dermatomyositis OR polyangiitis OR polyangiitis OR polyarthritides OR polyarteritis OR polyarthritis OR
polymyositides OR polymyositis OR polymyositis-dermatomyositis OR proctocolitis OR pulseless OR radecki OR
rheumarthritis OR rheumatic OR rheumatic OR rheumatism OR rheumatoid OR s.l.e. OR sacks OR schoenlein OR
schoenlein-henoch OR schonlein OR schonlein-henoch OR sclerema OR scleroderma OR scleroderma OR
scleroses OR sclerosis OR sialosis OR sialosis OR sicca OR sjoegren OR sjoegren OR sjoegren's OR sjogren OR
sjogrens OR sjogren's OR SLE OR strauss OR takayasu OR takayasu's OR takayasu OR triple symptom OR
triple-symptom OR ulceration OR ulcerative OR ulcerative OR ulcerosa OR ulcerous OR unusual lupus like
syndrome OR unusual lupus-l ke syndrome OR vascular inflammation OR vasculitides OR vasculitis OR vasculitis
OR venulitis OR wegener OR wegener's OR wegener-hepp OR wegener OR wegner OR wegner's OR wegner-
hepp OR wegner

Search Adamantiades OR Adamantiades-Behcet OR Allergic OR anaphylactic OR Anaphylactoid OR Angiitides
OR Angiitis OR Angitis OR Angitis OR Anti Glomerular Basement Membrane Disease OR Anti-GBM OR Aortic OR
Aortiitis OR Aortitides OR Aortitis OR Arch OR arterial OR Arteriitis OR Arteriolitis OR Arteritides OR Arteritis OR
artery OR Arthritis OR Arthropathy OR Arthrosis OR Beauvais OR Behcet OR Behget OR Behcet's OR Behcets
OR Behgets OR Behget's OR brachiocephalic OR Churg OR Churg-Strauss OR cleron disease OR coarctation
OR caolitis OR Crohns OR Crohn's OR Cryoglobulinemia OR Cryoglobulinemias OR cryoimmunoglobulinaemia OR
cryoimmunoglobulinaemias OR Cryoimmunoglobulinemia OR Cryoimmunoglobulinemias OR
dacryosialoadenopathia atrophican OR dermatomucomyositis OR dermatomyositides OR Dermatomyositis OR
Dermatopolymyositis OR dermatosclerosis OR Dermatovisceritism OR dyssecretosis OR Enteritis OR Enterocolitis
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#40
#39
#38
#37
#36
#35
#34
#33
#32
#31
#30
#29
#28
#27
#26
#25
#24

#23

#22
#21
#20
#19
#18
#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10
#9
#8
#7

OR erythematodes visceralis OR fbromyositis OR GBM OR Goodpasture OR Goodpasture’s OR Goodpastures
OR Gougerot OR Granulomatoses OR Granulomatosis OR Granulomatosis OR Granulomatous OR
Haemorrhagica OR Hemorrhagica OR Henoch OR Horton OR Hortons OR Horton's OR lleitides OR lleitis OR
lleocolitis OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR inomyositis OR Kawasaki OR Kussmaul OR Libman OR Libman-
Sacks OR Lung Purpura with Nephritis OR lupovisceritis OR lupovisceritis OR Lupus OR martorell OR Meltzer OR
Mikulicz OR Morphea OR Morpheas OR Mucocutaneous OR Myositides OR Myositis OR nervosa OR
Nonthrombocytopenic OR oculobuccopharyngeal dryness OR ohnishi OR Old Silk Route Disease OR Panarteriitis
OR periarteriitis OR Periarteritis OR petges clegat syndrome OR pneumorenal OR po kilodermatomyositis OR
Poliangiitides OR Poliangiitis OR Poliarteritides OR Poliarteritis OR Poliarthritis OR Polimyositides OR Polimyositis
OR Polimyositis-Dermatomyositis OR Polyangiitides OR Polyangiitis OR Polyarteritides OR Polyarteritis OR
Polyarthritis OR Polymyositides OR Polymyositis OR Polymyositis-Dermatomyositis OR Proctocolitis OR Pulseless
OR Radecki OR rheumarthritis OR rheumatic OR Rheumatica OR rheumatism OR Rheumatoid OR s.l.e. OR
Sacks OR Schoenlein OR Schoenlein-Henoch OR Schonlein OR Schonlein-Henoch OR sclerema OR
scleroderma OR Sclerodermas OR Scleroses OR Sclerosis OR sialoses OR sialosis OR Sicca OR Sjoegren OR
Sjoegrens OR Sjoegren's OR Sjogren OR Sjogrens OR Sjogren's OR SLE OR Strauss OR Takayasu OR
Takayasu’s OR Takayasus OR Triple Symptom OR Triple-Symptom OR ulceration OR ulcerativa OR Ulcerative
OR ulcerosa OR ulcerous OR unusual lupuslike syndrome OR unusual lupus-like syndrome OR Vascular
inflammation OR Vasculitides OR Vasculitis OR Vasculitis OR Venulitis OR Wegener OR Wegener's OR wegener-
hepp OR Wegeners OR Wegner OR Wegner's OR wegner-hepp OR Wegners

Search "Colitis, Ulcerative"[Mesh]

Search "Vasculitis, Lymphocytic, Nodular* [Supplementary Concept]
Search "Vasculitis, Lymphocytic, Cutaneous Small Vessel" [Supplementary Concept]
Search "Rheumatoid Arthritis, Systemic Juvenile" [Supplementary Concept]
Search "Pediatric ulcerative colitis" [Supplementary Concept]

Search "Pediatric Crohn's disease" [Supplementary Concept]

Search "Neonatal Systemic lupus erythematosus" [Supplementary Concept]
Search "Juvenile-onset scleroderma” [Supplementary Concept]

Search "Juvenile giant cell arteritis" [Supplementary Concept]

Search "Juvenile systemic scleroderma” [Supplementary Concept]

Search "Juvenile linear scleroderma" [Supplementary Concept]

Search "Cryoglobulinemia, Familial Mixed" [Supplementary Concept]
Search "Amyopathic dermatomyositis" [Supplementary Concept]

Search "Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous"[Mesh]

Search "Vasculitis, Central Nervous System"[Mesh]

Search "Takayasu Arteritis"[Mesh]

Search "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

Search "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Localized"[Mesh] OR "Scleroderma, Limited"[Mesh] OR
"Scleroderma, Diffuse"[Mesh]

Search "Rheumatoid Vasculitis"[Mesh]

Search "Retinal Vasculitis"[Mesh]

Search "Purpura, Schoenlein-Henoch"[Mesh]

Search "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]

Search "Granulomatosis with Polyangiitis"[Mesh]
Search "Churg-Strauss Syndrome"[Mesh]

Search "Behcet Syndrome"[Mesh]

Search "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]

Search "Aortic Arch Syndromes"[Mesh]

Search "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]
Search "Vasculitis"[Mesh]

Search "Systemic Vasculitis"[Mesh]

Search "Polymyositis"[Mesh]

Search "Polyarteritis Nodosa"[Mesh]

Search "Mucocutaneous Lymph Node Syndrome"[Mesh]

Search "Microscopic Polyangiitis"[Mesh]
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Search "Giant Cell Arteritis"[Mesh]
Search "Dermatomyositis"[Mesh]
Search "Cryoglobulinemia”"[Mesh]

0OT.4311.4.2019¢c

6395
7805
3126

R

Search "Crohn Disease"[Mesh]
Search "Arteritis"[Mesh]

#1 Search "Aortitis"[Mesh]

38448
21500
1575

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 03.04.2020 r.) — ukiadowe zapalenie naczyn, w
tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu

Nr kwerendy Kwerenda

#35 33 and 34

#34 deflazacort.ab kw,ti.

433 1or2or3ordorS5or6or7or8or9or10or11or12or13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21
or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32
(Adamantiades or Allergic or anaphylactic or Anaphylactoid or Angiitides or Angiitis or Angitis or Anti
Glomerular Basement Membrane Disease or Aortic or Aortiitis or Aortitides or Aortitis or Arch or arterial or
Arteriitis or Arteriolitis or Arteritides or Arteritis or artery or Arthritis or Arthropathy or Arthrosis or Beauvais or
Behcet or Behcets or brachiocephalic or Churg or cleron disease or coarctation or colitis or Crohns or
Crohn's or Cryoglobulinemia or Cryoglobulinemias or cryoimmunoglobulinaemia or
cryoimmunoglobulinaemias or Cryoimmunoglobulinemia or Cryoimmunoglobulinemias or
dacryosialoadenopathia atrophican or dermatomucomyositis or dermatomyositides or Dermatomyositis or
Dermatopolymyositis or dermatosclerosis or Dermatovisceritism or dyssecretosis or Enteritis or Enterocolitis
or erythematodes visceralis or fibromyositis or GBM or Goodpasture or Goodpastures or Gougerot or
Granulomatoses or Granulomatosis or Granulomatosis or Granulomatous or Haemorrhagica or
Hemorrhagica or Henoch or Hepp or Horton or Hortons or Horton's or lleitides or lleitis or lleocolitis or

432 Inflammatory Bowel Disease 1 or inomyositis or Kawasaki or Kussmaul or Lbman or Lung Purpura with
Nephritis or lupovisceritis or lupovisceritis or Lupus or martorell or Meltzer or Mkulicz or Morphea or
Morpheas or Mucocutaneous or Myositides or Myositis or nervosa or Nonthrombocytopenic or
oculobuccopharyngeal dryness or ohnishi or Old Silk Route Disease or Panarteritis or penarteriitis or
Periarteritis or petges clegat syndrome or pneumorenal or poikilodermatomyositis or Poliangiitides or
Poliangiitis or Poliarteritides or Poliarteritis or Poliarthritis or Polimyositides or Polimyositis or Polyangiitides
or Polyangiitis or Polyarteritides or Polyarteritis or Polyarthritis or Polymyositides or Polymyositis or
Proctocolitis or Pulseless or Radecki or rheumarthritis or rheumatic or Rheumatica or rheumatism or
Rheumatoid or Sacks or Schoenlein or Schonlein or sclerema or scleroderma or Sclerodermas or Scleroses
or Sclerosis or sialoses or sialosis or Sicca or Sjoegren or Sjoegrens or Sjoegren's or Sjogren or Sjogrens or
Sjogren's or SLE or Strauss or Takayasu or Takayasus or Triple Symptom or ulceration or ulcerativa or
Ulcerative or ulcerosa or ulcerous or unusual lupusl ke syndrome or Vascular inflammation or Vasculitides or
Vasculitis or Vasculitis or Venulitis or Wegener or Wegeners or Wegner or Wegners).ab kwi ti.

#31 exp Wegener granulomatosis/

#30 exp ulcerative colitis/

#29 exp aortic arch syndrome/

#28 exp systemic sclerosis/

#27 exp systemic lupus erythematosus/

#26 exp Sjoegren syndrome/

#25 exp scleroderma/

#24 exp rheumatoid arthritis/

#23 exp retina vasculitis/

#22 exp localized scleroderma/

#21 exp limited scleroderma/

#20 exp leukocytoclastic vasculitis/

#19 exp juvenile rheumatoid arthritis/

#18 exp Goodpasture syndrome/

#17 exp diffuse scleroderma/

#16 exp Churg Strauss syndrome/

#15 exp brain vasculitis/

#14 exp Behcet disease/

#13 exp anaphylactoid purpura/
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2363701

12425
68744
1636
28063
84523
21599
41768
186614
2152
3430
526
3775
20081
1689
1028
4945
2983
14487
5866
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#12
#11
#10

& &

& %

#5
24
#3
#2
#1

exp vasculitis/

exp systemic vasculitis/

exp polymyositis/

exp polyarteritis nodosa/
exp mucocutaneous lymph node syndrome/
exp microscopic polyangiitis/
exp giant cell artentis/

exp dermatomyositis/

exp cryoglobulinemia/

exp Crohn disease/

exp arteritis/

exp aortitis/

0OT.4311.4.2019¢c

103987
4140
8012
5703
11102
3036
7650
14372
6069
86962
33969
2619

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 03.04.2020 r.) — ukiadowe zapalenie naczyn, w
tym uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu

Nr kwerendy

#35
#34

#33

#32

#31
#30
#29
#28
#27
#26
#25
#24

Kwerenda

#33 AND #34
(deflazacort OR calcort) (Word variations have been searched)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

(Adamantiades OR Adamantiades-Behcet OR Allergic OR anaphylactic OR Anaphylactoid OR Angiitides OR
Angiitis OR Angitis OR Angitis OR Anti Glomerular Basement Membrane Disease OR Anti-GBM OR Aortic
OR Aortiitis OR Aortitides OR Aortitis OR Arch OR arterial OR Arteriitis OR Arteriolitis OR Arteritides OR
Arteritis OR artery OR Arthritis OR Arthropathy OR Arthrosis OR Beauvais OR Behcet OR Behcet OR
Behcet's OR Behcets OR Behcets OR Behcet's OR brachiocephalic OR Churg OR Churg-Strauss OR cleron
disease OR coarctation OR colitis OR Crohns OR Crohn's OR Cryoglobulinemia OR Cryoglobulinemias OR
cryoimmunoglobulinaemia OR  cryoimmunoglobulinaemias OR  Cryoimmunoglobulinemia  OR
Cryoimmunoglobulinemias OR dacryosialoadenopathia atrophican OR dermatomucomyositis OR
dematomyositides OR Demmatomyositis OR Dematopolymyositis OR dermatosclerosis OR
Dermatovisceritism OR dyssecretosis OR Enteritis OR Enterocolitis OR erythematodes visceralis OR
fbromyositis OR GBM OR Goodpasture OR Goodpasture’s OR Goodpastures OR Gougerot OR
Granulomatoses OR Granulomatosis OR Granulomatosis OR Granulomatous OR Haemorrhagica OR
Hemorrhagica OR Henoch OR Horton OR Hortons OR Horton's OR lleitides OR lleitis OR lleocolitis OR
Inflammatory Bowel Disease 1 OR inomyositis OR Kawasaki OR Kussmaul OR Libman OR Libman-Sacks
OR Lung Purpura with Nephritis OR lupovisceritis OR lupovisceritis OR Lupus OR martorell OR Melizer OR
Mikulicz OR Morphea OR Morpheas OR Mucocutaneous OR Myositides OR Myositis OR nervosa OR
Nonthrombocytopenic OR oculobuccopharyngeal dryness OR ohnishi OR Old Silk Route Disease OR
Panartenitis OR perarteriitis OR Periarteritis OR petges clegat syndrome OR pneumorenal OR
poikilodermatomyositis OR Poliangiitides OR Poliangiitis OR Poliarteritides OR Poliarteritis OR Poliarthritis
OR Polimyositides OR Polimyositis OR Polimyositis-Dermatomyositis OR Polyangiitides OR Polyangiitis OR
Polyarteritides OR Polyarteritis OR Polyarthritis OR Polymyositides OR Polymyositis OR Polymyositis-
Dermatomyositis OR Proctocolitis OR Pulseless OR Radecki OR rheumarthritis OR rheumatic OR
Rheumatica OR rheumatism OR Rheumatoid OR s.le. OR Sacks OR Schoenlein OR Schoenlein-Henoch
OR Schonlein OR Schonlein-Henoch OR sclerema OR scleroderma OR Sclerodermas OR Scleroses OR
Sclerosis OR sialoses OR sialosis OR Sicca OR Sjoegren OR Sjoegrens OR Sjoegren's OR Sjogren OR
Sjogrens OR Sjogren's OR SLE OR Strauss OR Takayasu OR Takayasu’s OR Takayasus OR Triple
Symptom OR Triple-Symptom OR ulceration OR ulcerativa OR Ulcerative OR ulcerosa OR ulcerous OR
unusual lupusl ke syndrome OR unusual lupus-like syndrome OR Vascular inflammation OR Vasculitides OR
Vasculitis OR Vasculitis OR Venulitis OR Wegener OR Wegeners OR wegener-hepp OR Wegeners OR
Wegner OR Wegner's OR wegner-hepp OR Wegners) (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous] explode all trees
MeSH descriptor: [Vasculitis, Central Nervous System] explode all trees
MeSH descriptor: [Takayasu Arteritis] explode all trees

MeSH descriptor: [Sjogren's Syndrome] explode all trees

MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees

MeSH descriptor: [Scleroderma, Localized] explode all trees

MeSH descriptor: [Scleroderma, Limited] explode all trees

MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
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207

184292

235083

201
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#23
#22
#21
#20
#19
#18
#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10

&

58

#6
#5
24
#3
#2
#1

MeSH descriptor: [Rheumatoid Vasculitis] explode all trees

MeSH descriptor: [Retinal Vasculitis] explode all trees

MeSH descriptor: [Purpura, Schoenlein-Henoch] explode all trees
MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees
MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees
MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees

MeSH descriptor: [Churg-Strauss Syndrome] explode all trees

MeSH descriptor: [Behcet Syndrome] explode all trees

MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees

MeSH descriptor: [Aortic Arch Syndromes] explode all trees

MeSH descriptor: [Anti-Glomerular Basement Membrane Disease] explode all trees
MeSH descriptor: [Vasculitis] explode all trees

MeSH descriptor: [Systemic Vasculitis] explode all trees

MeSH descriptor: [Polymyositis] explode all trees

MeSH descriptor: [Polyarteritis Nodosa] explode all trees

MeSH descriptor: [Mucocutaneous Lymph Node Syndrome] explode all trees
MeSH descriptor: [Microscopic Polyangiitis] explode all trees

MeSH descriptor: [Giant Cell Arteritis] explode all trees

MeSH descriptor: [Dermatomyositis] explode all trees

MeSH descriptor: [Cryoglobulinemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees

MeSH descriptor: [Arteritis] explode all trees

MeSH descriptor: [Aortitis] explode all trees

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — sarkoidoza

Nr

kwerendy

#12

#11

#10

#7

Kwerenda

Search (((((("Sarcoidosis"[Mesh] OR "Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh])) OR "Neurosarcoidosis"[Supplementary
Concept]) OR ((((besnier OR boeck OR boeckx OR boeck's OR schaumann OR schaumann OR schaumann's
OR besnier-boeck-schaumann OR besnier-boeck))) AND ((disease OR disorder OR syndrome OR diseases OR
disorders OR syndromes)))) OR ((sarcoidosis OR sarcoidosis OR sarcoid OR neurosarcoidosis OR benign
lymphogranulomatosis OR  jungling syndrome OR lymphogranuloma benignus)))) AND
deflazacort Filters: Publication date from 2016/01/01; English; Polish

Search (((((("Sarcoidosis"[Mesh] OR "Sarcoidosis, Pulmonary”"[Mesh])) OR "Neurosarcoidosis” [Supplementary
Concept]) OR ((((besnier or boeck or boecks or boeck’s or schaumann or schaumanns or schaumann’s or
besnier-boeck-schaumann or besnier-boeck))) AND ((disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or
syndromes)))) OR ((Sarcoidoses OR Sarcoidosis OR Sarcoid OR Neurosarcoidosis OR benign
lymphogranulomatosis OR  jungling syndrome OR lymphogranuloma benignum)))) AND
deflazacort Filters: English; Polish

Search (((((("Sarcoidosis"[Mesh] OR "Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh])) OR "Neurosarcoidosis" [Supplementary
Concept]) OR ((((besnier or boeck or boecks or boeck’s or schaumann or schaumanns or schaumann’s or
besnier-boeck-schaumann or besnier-boeck))) AND ((disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or
syndromes)))) OR ((Sarcoidoses OR Sarcoidosis OR Sarcoid OR Neurosarcoidosis OR benign
lymphogranulomatosis OR jungling syndrome OR lymphogranuloma benignum)))) AND
deflazacort Filters: English

Search (((((("Sarcoidosis"[Mesh] OR "Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh])) OR "Neurosarcoidosis" [Supplementary
Concept]) OR ((((besnier or boeck or boecks or boeck’s or schaumann or schaumanns or schaumann’s or
besnier-boeck-schaumann or besnier-boeck))) AND ((disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or
syndromes)))) OR ((Sarcoidoses OR Sarcoidosis OR Sarcoid OR Neurosarcoidosis OR benign
lymphogranulomatosis OR jungling syndrome OR lymphogranuloma benignum)))) AND deflazacort

Search deflazacort

Search (((("Sarcoidosis"[Mesh] OR "Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh])) OR "Neurosarcoidosis" [Supplementary
Concept]) OR ((((besnier or boeck or boecks or boeck’s or schaumann or schaumanns or schaumann’s or
besnier-boeck-schaumann or besnier-boeck))) AND ((disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or
syndromes)))) OR ((Sarcoidoses OR Sarcoidosis OR Sarcoid OR Neurosarcoidosis OR benign
lymphogranulomatosis OR jungling syndrome OR lymphogranuloma benignum))

Search (Sarcoidoses OR Sarcoidosis OR Sarcoid OR Neurosarcoidosis OR benign lymphogranulomatosis OR
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10
49
1004
82
1542
27
125
5980

1965
172
91
28
104
40
85
33

1547
169

Liczba
rekordow

12

12

13

574

32116

31375
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#5

#4

#3

#2
#1

jungling syndrome OR lymphogranuloma benignum)
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Search (((besnier or boeck or boecks or boeck’s or schaumann or schaumanns or schaumann’s or besnier-

boeck-schaumann or besnier-boeck))) AND ((disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or

syndromes))
Search (disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or syndromes)

Search (besnier or boeck or boecks or boeck’s or schaumann or schaumanns or schaumann’s or besnier-boeck-

schaumann or besnier-boeck)
Search "Neurosarcoidosis” [Supplementary Concept]

Search "Sarcoidosis"[Mesh] OR "Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh]

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — sarkoidoza

Nr

kwerendy

#14
#13
#12
#11

#10

#9
#8
#7
#6
#5
=4
#3
#2
#1

Kwerenda

limit 13 to ((english or polish) and yr="2016 -Current")
11 and 12

deflazacort.af.

1Tor2or3ord4or5or6or9or10

(Sarcoidoses or Sarcoidosis or Sarcoid or Neurosarcoidosis or benign lymphogranulomatosis or jungling
syndrome or lymphogranuloma benignum).af.

7and 8

(disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or syndromes).af.

(besnier or boeck or boecks or schaumann or schaumanns or besnier-boeck-schaumann or besnier-boeck).af.
exp ocular sarcoidosis/

exp cardiac sarcoidosis/

exp lung sarcoidosis/

exp skin sarcoidosis/

exp neurosarcoidosis/

exp sarcoidosis/

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.04.2020 r.) — sarkoidoza

Nr

kwerendy

#9

#8

#7

#6

#5

#3

#2
#1

Kwerenda

#7 AND #8

(deflazacort) with Publication Year from 2016 to 2020, with Cochrane L brary publication date Between Jan
2016 and Apr 2020, in Trials (Word variations have been searched)

#1 OR#2 OR #5 OR #6

(Sarcoidoses OR Sarcoidosis OR Sarcoid OR Neurosarcoidosis OR benign lymphogranulomatosis OR
jungling syndrome OR lymphogranuloma benignum) with Publication Year from 2016 to 2020, with Cochrane
L brary publication date Between Jan 2016 and Apr 2020, in Trials (Word variations have been searched)

#3 AND #4

(disease or disorder or syndrome or diseases or disorders or syndromes) with Publication Year from 2016 to
2020, with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Apr 2020, in Trials (Word variations have
been searched)

(besnier or boeck or boecks or boeck’s or schaumann or schaumanns or schaumann’s or besnier-boeck-
schaumann or besnier-boeck) with Publication Year from 2016 to 2020, with Cochrane Library publication date
Between Jan 2016 and Apr 2020, in Trials (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Sarcoidosis, Pulmonary] explode all trees

MeSH descriptor: [Sarcoidosis] explode all trees
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3454

284
24778
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8

58
2372
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39654

1347
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1027
4931

334

471
32482

Liczba
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0
28

391

179

34

174378

62

81
213
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA dla mieszanej choroby tkanki tacznej

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary Inne zrodia
N=3 N=13 N=2 N=0
Po usunigciu dupl katow, N = 16
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 16 > Wykluczono: N =13
A4 Wykluczono: N =3
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty, N = 3 * Niewlasciwa interwencja, n = 1
e Inne: 2
Publikacje wiaczone do analizy, N =0 ¢————— Publ kacje z referencji, N=0

Lista publikacji wykluczonych

Referencja Przyczyna wykluczenia
Sandhaya P. et al., Pneumorrhachis and pneumomediastinum in connective tissue disease-related
interstitial lung disease: case series from a tertiary care teaching hospital in South India, Rheumatol Niewtasciwa interwencja
Int (2012) 32:1415-1419, DOI 10.1007/s00296-011-1862-6
Caruso |. et al,, Deflazacort versus prednisone in connective tissue disease: a single- blind study Inna: brak dostepu do petnego

of bone mineral density and symptoms in premenopausal women, 1993; 10( 4): 175-181

tekstu publ kacji

Swain N. et al., Spectrum of rheumatological disorders in children from a tertiary care hospital in
Bhubaneswar, Odisha, Indian Journal of Public Health Research and Development / 2017;8(4):246-

252

Inna: brak dostepu do petnego
tekstu publ kacji
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Diagram selekcji badan PRISMA dla sarkoidozy

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary Inne Zrodta
N=0 N=8 N=0 N=0

A 4

Po usunigciu duplikatow, N = 8

y

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N =8 —» Wykluczono: N =5

A4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =3

\4

Wykluczono: N =0

A

Publikacje wiaczone do analizy, N = 3 ¢ Publ kacje z referencji, N=0
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Diagram selekcji badan PRISMA dla olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic
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PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary Inne Zrodta
N=4 N =48 N=4 N=0
h 4
Po usunigciu dupl katow, N = 53
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 53 > Wykluczono: N = 42
Wykluczono: N =8
* Niewlasciwa populacja, n =1
» NiewlaSciwa populacja / interwencja,
Weryf kacja w oparciu o pelne teksty, N =11 n=1
» Niewlasciwa metodyka, n=2
e Inne: 4
Publ kacje wiaczone do analizy, N = 3 ——— Publ kacje z referencji, N=0

Lista publikacji wykluczonych

Referencja

Przyczyna wykluczenia

Gonzalez-Gay MA. et al., Low-dose corticosteroids and blindness in giant cel arteritis, British
journal of rheumatology Jul 1996:35(7):702-3

Niewlasciwa metodyka

DevogelaerJ -P. et al, Deflazacort in giant cell
2002;29(10):2244-2245

artenitis, Joumal of Rheumatology /

Niewlasciwa metodyka

Suh S.Y. et al., Systemic steroid-induced cataracts in children: long-term changes in morphology
and visual acuity, J AAPOS 2013;17:371-373

Niewlasciwa populacja

Espinoza G. et al., Myelodysplastic and myeloproliferative syndromes associated with giant cell
arteritis and polymyalgia rheumatica: A coincidental coexistence or a causal relationship?, Clinical
Rheumatology / 2002;21(4):309-313

Niewlasciwa populacja / interwencja

Huarte E. et al_, P105: Study of side effects of glucocorticoid treatment in 28 patients with giant cell
arteritis (GCA), https://doi.org/10.1016/j.lpm.2013.02.176

Inna: abstrakt

DevogelaerJ -P. et al., Deflazacort in giant cell arteritis, The Journal of rheumatology Oct
2002;29(10):2244-5

Inna: dupl kat

Mumoli M. et al., Tongue necrosis in giant-cell arteritis, QJM / 2015;108(10):841

Inna: brak dostepu do petnego
tekstu publ kacji

Torrente S.V. et al., Amaurosis in patients with giant cell arteritis: Treatment with anti-tumour
necrosis factor-alpha, Internal Medicine Journal / 2007;37(4):280-281

Inna: brak dostepu do petnego
tekstu publ kacji
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Diagram selekcji badan PRISMA dla uktadowego zapalenia naczyn, w tym ukiadowego zapalenia naczyn

w przebiegu choroby Takayasu

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary Inne Zrodta
N=134 N =180 N =55 N=0
Po usunieciu dupl katow, N = 252
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 252 > Wykluczono: N =230

A 4

Weryf kacja w oparciu o pelne teksty, N = 22

e lnne,n=9

Wykluczono: N =16
» Niewlasciwa populacja, n= 6

» Niewlasciwa interwencja, n=1

A 4

Publikacje wlaczone do analizy, N = 6

Publikacje z referencji, N =0

Lista publikacji wykluczonych

Referencja

Przyczyna wykluczenia

Cimmino M.A. et al, Long term treatment of polymyalgia rheumatica with deflazacort, Annals of the
Rheumatic Diseases / 1994:53(5):331-333

Niewtasciwa populacja

Jang E.J. et al.,, Acute urticaria induced by oral methylprednisolone, Allergy, Asthma and Immunology
Research / 2011;3(4):277-279

Niewtasciwa populacja

Lund B. et al., Establishment of the relative antiinflammatory potency of deflazacort and prednisone in
polymyalgia rheumatica, Lund, B; Egsmose, C; Jergensen, S; Krogsgaard, MR

Niewtasciwa populacja

Hemandez-DaMota S.E. et al., Lupus relapse presented as frosted branch retinal angiitis: Case report,
Ocular Immunology and Inflammation / 2011;19(5):367-369

Niewlasciwa populacja

Del Rosso A. et al, Deflazacort modulates the fbrinolytic pattern and reduces uPA-dependent
chemioinvasion and proliferation in rheumatoid arthritis synoviocytes, Rheumatology /
2005;44(10):1255-1262

Niewtasciwa populacja

Vacca A. et al., Deflazacort versus prednisone in the treatment of essential mixed cryoglobulinemia: a
Between-Patient controlled clinical study, 1992; 99 (2-4): 306-310

Niewtasciwa populacja

Montero N. et al., Treatment for hepatitis C virus-associated mixed cryoglobulinaemia, Cochrane
Database of Systematic Reviews 2018;( 5):

Niewtasciwa interwencja

Karabudak O. et al., Hypercoagulability and thrombosis in a generalized morphea patient: Can we
prevent thrombosis?, Journal of the American Academy of Dermatology / 2012:66(4 SUPPL. 1):AB65

Inna: abstrakt

Del Pozo M.EE.R. et al,, Vasculitic urticaria treated with omalizumab. Case report, World Allergy
Organization Journal / 2012;5(SUPPL. 2):S106

Inna: abstrakt

Gobbi M. et al., Deflazacort in the treatment of haematologic disorders, European Journal of Clinical

Pharmacology / 1993:45(SUPPL. 1):525-S28 Inna: dupl kat

Singh Y.P. et al., Leflunomide in Takayasu's arteritis, Indian Journal of Rheumatology / 2018;13(6 Inna: dupl kat
Supplement 1):S221 )

Coelho P.C. et al., Simultaneous appearance of Behcet's disease and pulmonary tuberculosis, Clinical Inna: brak dostepu do petnego
and experimental rheumatology ;12(6):692 tekstu publ kacji

Garcia Ponce J.F. et al., Urticanal vasculitis (leucocytoclastic vasculitis) treated with omalizumab: Case Inna: brak dostepu do pelneao
report, Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Inmunology / 2014;69(SUPPL. 99):321 o p?l%l kaq.‘i’ €9
Blackwell Publishing Ltd 2014 /

Gonzalez-LaRiviere O. et al, Polyarteritis nodosa mimicking prostatic cancer, The Joumal of | Inna: brak dostepu do petnego
rheumatology Oct 2000;27(10):2504-6 tekstu publ kacji
Pioltelli P. et al., GISC protocol experience in the treatment of essential mixed cryoglobulinaemia, Inna: brak dostepu do petnego
Clinical and Experimental Rheumatology / 1995;13(SUPPL. 13):S-190 tekstu publ kacji
Pioltelli P. et al., GISC protocol experience in the treatment of essential mixed cryoglobulinaemia, 1995; Inna: brak dostepu do petnego

13 Suppl 13(): S187-90

tekstu publ kacji
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11.3. Leki refundowane w ocenianych wskazaniach

Tabela 25. Glikokortykosteroidy refundowane w ocenian

ych wskazaniach (na

0OT.4311.4.2019¢c

odstawie Obwieszczenia MZ)

Nazwa, postaéi | Zawartosé e ez | cue | cp | wie | Zakres wekaza L] |
dawka opakowania Il B = = objetych refundacja poz'arejestracyjnyc.h. <
objetych refundacjg
Dexamethasonum
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 2322 | 24,38 | 30,86 | 29,99 R | 407
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 46,44 | 48,76 | 5857 | 5857 R | 569
Dexamethasone
Krka, tabl., 0.5 mg 20 tabl. 6,37 669 | 9,18 7,50 R | 488
Dexamethasone
Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 234,36 | 246,08 | 265,21 | 265,21 R | 2844
Dexamethasone
Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 24192 | 254,02 | 273,15 | 273,15 R | 2844
Dexamethasone 20 s7t 25272 | 265,36 | 284,49 | 284 49 <1>nowotwory ziosliwe - | R | 2844
KRKA, tabl., 20 mg i ince -
81.2, Kortykosteroidy . leczenie wspomagajace -
Deacamothasona 20 s7t. do stosowania 4698 | 4933 | 5014 [ 5014 [ Wewszystich | wprzypadkachinnychniz | o | 5 6q
Krka, tabl., 4 mg . zarejestrowanych okreslone w ChPL;
Dexamethasone . glikglg:r!tr;/igiod_y do 4838 | 5080 | 6061 | 5997 wskazaniach na dzien | <2>nowotwory zio$liwe - R |63
szt. ] ] ] I - N o :
Krka, tabl., 4 mg podawania doustnego wydania decyzj prerz:;iy:gqa c: -
Dexamethasone przypackach innych niz
KRKA. tabl., 4 mg 20 szt. 50,54 | 53,07 | 62,88 | 59,97 okreslone w ChPL R | 860
Dexamethasone
KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 502,20 | 527,31 | 553,08 | 553,08 R | 56,89
Dexamethasone
KRKA. tabl., 8 mg 20 szt. 101,09 | 106,14 | 119,95 | 119,95 R [11.38
Pabi-Dexamethason. | 55 oy 17,05 | 17,90 | 22,05 | 1499 R | 1026
tabl., 1 mg
Pabi-Dexamethason,
tabl, 500 g 20 szt. 8,52 895 | 1144 | 750 R | 714
Methylprednisolonum
Depo-Medrol, )
zawiesina do 1fiolpo1 ml | 822, Kortykosteroidy | 1053 | 11,06 | 14,77 | 14,77 50% | 7.39
wstrzyk., 40 mg/ml do stosowania
5052t (5 pozajelitowego - We wszystkich
S glikokortykoidy - zarejestrowanych
Medrol, tabl., 16 mg | blist.po 10 - 3240 | 3402 | 42,81 | 4281 . - R [1138
szt) metyloprednisolon - wskazaniach na dzien
postacie o wydania decyzji
30szt. (3 przediuzonym
Medrol, tabl., 4 mg blist.po 10 uwalnianiu 6,48 680 | 923 | 8,03 R | 440
szt) -
Meprelon, tabl., 16
. 30 szt. 823, Kortykosteroidy 2154 | 2262 | 2898 | 2898 R | 683
Meprelon, tabl 4mg | 30 szt do stﬂsowania 540 | 567 | 810 | 803 We wstﬂmvsﬂ(k;hch R | 327
ogolnego - zarejestrowan
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. glikokortykoidy do 10,80 | 11,34 | 1541 | 1541 wskazaniach na dzief R | 341
Metypred, tabl. 16 | 39z | podawania doustnego - | 2451 [ 2574 | 32,10 | 3210 |  Wydania decyzi R | 683
mg metyloprednisolon
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 6,46 6,78 | 921 8,03 R | 438
Prednisolonum
autoimmunizacyjne
zapalenie watroby u
82 4, Kortykosteroidy dziecido 18 rz;
do stosowania We wszystkich autoimmunizacyjne
Predasol, tabletki, 20 0golnego - zarejestrowanych zapalenie trzustki u dzieci
mg I glikokortykoidy do 27100 | 2835 [ 3510 | 3510 wskazaniach na dzien | do 18 rz; eozynofilowe D
podawania doustnego - wydania decyzji zapalenie jelit u dzieci do
prednisolon 18 rz; stan po
przeszczepie nerkiu
dziecido 18 rz
Prednisonum
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Calcort (deflazacort)

0T.4311.4.2019c

Encorton, tabl., 1 mg 20 szt.
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt.
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt.
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt.

82.5, Kortykosteroidy
do stosowania
0golnego -
glikokortykoidy do

podawania doustnego -

prednison

7,56

7,94

8,32

1,18

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

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

8,32

16,20

17,01

20,34

11,84

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

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

11,70

21,60

22,68

27,95

23,68

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

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

8,54

22,45

23,57

29,60

29,60

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

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

5,33
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Calcort (deflazacort)

0OT.4311.4.2019¢c

Encorton, tabl., 5 mg

20 szt.

9,72

10,21 | 12,09 | 592

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do
18 rz; <2>miastenia;
zespot miasteniczny;
miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespolu
Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby
pluc - w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan

po przeszczepie narzadu,

konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku

9,37

Skroty: B - bezptatny do limitu, CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, PO - Poziom odplatnosci, R — ryczatt, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS - Wysokosé
doplaty $wiadczeniobiorcy, WLF - Wysokos¢ limitu finansowania
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