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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia 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 & 6 mg i 30 mg, we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia oraz zapalenie btony naczyniowej oczu; sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U z 2019 r., poz. 499 z p6zn. 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 pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784
z pdzn. 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
u 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 we wskazaniu:
e dystrofia miesniowa typu Beckera
e neuropatia nerwéw obwodowych
e zespot Ormonda
e zespot Sjogrena
e zespdt Churga-Strauss
o zespot antyfosfolipidowy
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Calcort (deflazakort) 0T.4311.4.2019b

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 lekdw,
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 fgcznej,
neuropatia nerwéw obwodowych,
olbrzymiokomaorkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komérkowej oczy,
reumatoidalne zapalenie stawdw,
sarkoidoze,
stan po przeszczepie nerki,
toczen rumieniowaty uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyn, w tym ukfadowe zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zespoét antyfosfolipidowy,
zesp6t Churga-Strauss,
zespot nerczycowy,
zespot Ormonda,
zespot Sjogrena,
zmiany $rodmigzszowe w ptucach.

AN N N NN ANV 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 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z p6zn. 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 $swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczgcych
produktu leczniczego Calcort (. m. in., danych dotyczgcych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekéw w ww. wskazaniach). Pismo z odpowiedzig dotyczaca 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, zespét 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 stawdw, 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, toczen rumieniowaty ukfadowy, 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. Dystrofia miesniowa typu Beckera (BMD)
Definicja
ICD-10: G71.0 — dystrofia miesniowa typu Beckera

Dystrofie miesniowe Duchenne’a (DMD) i Beckera (BMD) wykazujg dziedziczenie sprzezone z chromosomem X
i sg uwarunkowane mutacjami genu DMD kodujgcego dystrofine (jedno z biatek odpowiedzialnych za prawidtowg
kurczliwos¢ widkien miesniowych). W dystrofii Beckera komorki miesniowe wytwarzajg dystrofing, ale jest ona
nieprawidtowa (najczestszg przyczyng sg delecje powodujgce utrate fragmentu biatka, ale bez przesuniecia ramki
odczytu). Dystrofia Beckera ujawnia sie pozniej (5-15 rz.) i przebiega znacznie tagodniej niz dystrofia miesniowa
Duchenne’a; chorzy pozostajg do$¢ dtugo sprawni i mogg mie¢ potomstwo.

[Zrédito:0T.4311.8.2017]

Epidemiologia

Czestos¢ dystrofii Beckera to ~1/18000 zywych urodzen noworodkéw ptci meskie;j.
[Zrédto:0T.4311.8.2017]

Diagnostyka jest podobna jak w dystrofii Duchenne’a, czyli badanie EMG (cechy zaniku miesni), badanie wycinka
miesnia (cechy postepujgcego zwyrodnienia miesni, brak sygnatu dystrofiny w badaniu immunofluorescencyjnym)
oraz badania genetyczne. Z zastrzezeniem, ze badania immunofluorescencyjne moga nie wykazaé¢ niedoboru
dystrofiny. Diagnostyka sktada sie z 2 etapéw: analizy delecji/duplikacji wewnagtrzgenowych metodg MLPA,
nastepnie analizy mutacji punktowych za pomocg sekwencjonowania. Delecje jednego lub kilku eksonéw genu
DMD stwierdza sie u ~85% chorych na dystrofie Beckera.

[Zrédto:0T.4311.8.2017]

Rokowanie

DMD przewaznie rozpoznawana jest pomiedzy 2. a 7. rokiem zycia i charakteryzuje sie postepujgcym
ostabieniem miesni szkieletowych, wynikajgcym z przerostu, zaniku i postepujgcego wtdknienia miocytéw z utratg
zdolnosci do wykonywania wysitku pomiedzy 7. a 13. rokiem zycia. Choroba serca zaréwno u chorych z DMD,
jak i BMD ma postac¢ kardiomiopatii rozstrzeniowej i/lub towarzyszgcych zaburzen rytmu serca. Czesto zaburzenia
rytmu serca majg wptyw na smiertelnos¢ zaréwno u chorych z DMD, jak i z BMD. Patologiczne zmiany w zakresie
EKG obserwuje sie u 26% chorych do 6. roku zycia, nawet juz we wczesnym okresie choroby. W publikacjach
zwraca sie zwlaszcza uwage na zaburzenia funkcji uktadu autonomicznego w postaci spoczynkowej tachykardii
zatokowej i obnizonej zmiennoéci rytmu (HRV). Pewne nadzieje, zwtaszcza we wczesnym wykrywaniu
bezobjawowej dysfunkcji lewej komory i prognozowaniu rozwoju choroby, wigze sie z nowszymi technikami
echokardiograficznymi, jak ocena predkosci miesnia (ang. tissue Doppler echocardiography), ocena
odksztatcania i szybkosci odksztatcania miokardium (ang. strain oraz strain rate) oraz analiza przemieszczania
miesnia (ang. speckle tracking). Coraz wiecej danych wskazuje na duzg warto$¢ diagnostyczng, a takze
rokowniczg osoczowych stezen peptydow natriuretycznych (w tym BNP i ANP), w grupie pacjentéw
pediatrycznych z DMD.

[Zrécto:0T.4311.8.2017]

3.2. Neuropatia nerwéw obwodowych
Definicja
Neuropatia obwodowa (polineuropatia) to stan uogdlnionego wieloogniskowego uszkodzenia neuronu
obwodowego przejawiajgcego sie ubytkowymi zespotami czuciowymi i ruchowymi.
Polineuropatia moze wystgpi¢ w kazdym wieku chociaz pewne okreslone typy neuropatii gtéwnie genetycznie
uwarunkowanych wystepujg w konkretnych grupach wiekowych.
W zaleznosci od rodzaju uszkodzenia witdkna nerwowego polineuropatie mozna podzielic na aksonalne,
demielinizacyjne i mieszane aksonalno-demielinizacyjne.
Wiekszos¢ neuropatii zwtaszcza pierwotnie demielinizacyjnych powoduje zespoty ubytkowe zaréwno ruchowe jak

i czuciowe. Polineuropatia (neuropatia) z przewagg objawéw ruchowych wystepuje w: zatruciu ofowiem,
dapsonem, hexanami, boreliozie, porfirii, niekiedy GBS oraz wieloogniskowej neuropatii z blokiem przewodzenia.
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Polineuropatie czuciowe sg spowodowane: zatruciem talem, niedoborem wit.B6, cukrzycg, amyloidoza,
nowotworami.

[Zrédio: https://emg-neurolog.pl/polineuropatia/ (dostep: 19.03.2020 r.)]

Epidemiologia

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

[Zrédio: https://www.mp.pl/pacjent/neurologia/choroby/165485,polineuropatie (dostep: 03.04.2020 r.)]
Objawy

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

Do najbardziej charakterystycznych objawdéw polineuropatii naleza:
e ubytek sity miesniowej,
e dretwienia,
e ubytek czucia,
e mrowienia,
e parestezje,
e bdl odsiebnych czesci konczyn.

Nierzadko dotgcza sie uczucie pieczenia, ktucia, Sciskania, palenia oraz brak percepcji bolu co moze prowadzi¢
do niegojgcych sie owrzodzen.

Zajecie uktadu autonomicznego moze spowodowac ortostatyczne spadki cisnienia, zaburzenia wydzielania potu,
zwezenie zrenicy, zaburzenia naczynioruchowe. Ze wzgledu na przyczyne choroby najogdélniej neuropatie mozna
podzieli¢ na neuropatie dziedziczne i neuropatie nabyte.

[Zrédio: https://emg-neurolog.pl/polineuropatia/ (dostep: 19.03.2020 r.)]

Diagnostyka

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

[Zrédio: https://emg-neurolog.pl/polineuropatia/ (dostep: 19.03.2020 r.)]

Przebieg i rokowanie

Przebieg i rokowanie w neuropatiach dziedzicznych zalezy od konkretnego fenotypu. Wiekszos¢ chorych
wykazuje objawy spowolnienia ruchowego narastajacego w pierwszych dekadach zycia az do uniemozliwienia
samodzielnego poruszania sie. Niektérzy chorzy pozostajg bezobjawowi do konca zycia.

[Zrédio: https://emg-neurolog.pl/polineuropatia/ (dostep: 19.03.2020 r.)]

Leczenie

Postepowanie w polineuropatiach obejmuje leczenie ukierunkowane na zwalczanie przyczyny tego zespotu tam,
gdzie to mozliwe (leczenie przyczynowe) lub samych objawéw (leczenie objawowe).

Leczenie przyczynowe w polineuropatiach o podiozu immunologicznym obejmuje podawanie
glikokortykosteroidéw, immunoglobulin, lekéw immunosupresyjnych lub niekiedy przeprowadzanie plazmaferez
(zabiegobw oczyszczania osocza krwi z patologicznych biatek). Leczenie polineuropatii wystepujgcych
w przebiegu choréb metabolicznych (cukrzyca) lub endokrynologicznych polega przede wszystkim na leczeniu
choroby podstawowej. W przypadku polineuropatii toksycznych lub polekowych postepowaniem przyczynowym
jest przerwanie narazenia na zwigzek toksyczny lub przyjmowania toksycznego leku.

Leczenie objawowe polineuropatii polega na fizjoterapii (obejmujgcej takie zabiegi, jak masaz klasyczny, masaz
wirowy, ¢wiczenia na poduszkach sensomotorycznych, éwiczenia z réznymi fakturami, éwiczenia wzmacniajgce
i neuromobilizujgce) i leczeniu bdlu. Istotne jest takze przestrzeganie zalecenh dotyczacych stylu zycia: noszenie
nieuciskajgcego obuwia, bawetnianych skarpet, pantofli z miekkg podktadka, spacery o umiarkowanej
intensywnosci.

[Zrédto: https:/iwww.mp.pl/pacjent/neurologia/choroby/165485, polineuropatie (dostep: 03.04.2020 r.)]
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3.3. Zespo6t Ormonda
Definicja
Wibdknienie zaotrzewnowe, nazywane chorobg Ormonda, nalezy do grupy bardzo rzadkich chordéb zapalnych.
Charakteryzuje sie tworzeniem widknisto-zapalnej masy tkankowej w przestrzeni zaotrzewnowejl. Zmiany
typowo zajmujg okolice przestrzeni zaotrzewnowej aorty brzusznej, tetnic biodrowych oraz moczowodow,
niekiedy dwunastnicy czy nerek. W wiekszo$ci przypadkéw choroba ma charakter pierwotny (idiopatyczne

widknienie zaotrzewnowe [idiopatic retroperitoneal fibrosis — IRPF]), rzadziej wtorny (polekowy, w przebiegu
choréb nowotworowych, radioterapii, zakazen).

[Zrédfo: Przetacznik 2019, Koblowski 2018]
Epidemiologia

Wibdknienie zaotrzewnowe jest chorobg rzadkg, wystepujgcg z czestoscig 1,38/100 000, jednak ze wzgledu na jej
bardzo czesty bezobjawowy przebieg dane te mogg by¢ zanizone. RPF najczesciej dotyczy osdb okoto 5. dekady
zycia; czesciej chorujg mezczyzni3. Aktualnie nie istniejg wytyczne leczenia RPF.

[Zrédifo Koblowski 2018]
Etiologia

Jej etiologia dotychczas nie zostata doktadnie poznana. Uwaza sig, ze istotng role w patogenezie odgrywaja
zjawiska autoimmunologiczne. Dowiedziono zwigzku wtdknienia zaotrzewnowego z zespotami IgG-zaleznymi.

[Zrédfo: Przetacznik 2019]
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Gléwng manifestacjg choroby Ormonda jest wystepowanie tkanki witoknistej, obejmujgcej aorte brzuszng
z odgatezieniami i zyte gtéwng dolng oraz moczowody (jeden lub obydwa), powodujgc ich zwezenie i zaburzenia
odptywu moczu. Rozrastajgca sie tkanka moze wywotywac ucisk na znajdujgce sie w poblizu naczynia
krwionosne i chtonne oraz nerwy. Choroba rozwija sie powoli i stopniowo. Poczatkowo daje nieswoiste objawy,
wynikajgce przede wszystkim z miejscowego ucisku struktur jamy brzusznej przez rozrastajgca sie tkanke
wioknistg. W przebiegu choroby zajete moze by¢ takze otoczenie aorty piersiowej. Niekiedy w poczgtkowym
okresie choroba przebiega zupetnie bezobjawowo.

Do typowych objawéw ogdélnych, rozwijajgcych sie w chorobie Ormonda, zalicza sie: zmeczenie, postepujgce
0golne ostabienie, spadek masy ciata, utrzymujgcg sie przez dluzszy czas gorgczke, nudnosci i wymioty.
Charakterystyczne jest wystepowanie tepego bélu w podbrzuszu i dolnych czesciach plecéw, nasilajgcego sie
w miare postepowania choroby.

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

[Zrédfo: Przetacznik 2019]
Rozpoznanie

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

[Zrédfo: Przetacznik 2019]
Leczenie

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

[Zrédio: Przetacznik 2019]
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3.4. Zespot Sjogrena

Definicja i etiopatogeneza

Zespot Sjégrena to przewlekta zapalna choroba autoimmunologiczna o nieznane;j etiologii, w ktérej dochodzi do
powstawania naciekéw z limfocytéw w gruczotach wydzielania zewnetrznego i upo$ledzenia ich czynnosci oraz
do zmian zapalnych w wielu uktadach i narzadach. Wyréznia sie zesp6t pierwotny (40% przypadkow) i wtorny
(w przebiegu innych chordb, najczesciej RZS).

[Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.11. (dostep: 26.03.2020 r.)]

Obraz kliniczny

Ponad 90% chorych to kobiety. Szczyt zachorowan ~50. r.z.

1. Objawy zwigzane ze zmianami w gruczotach:

1) fzowych — suchos¢ rogowki i spojowek (keratoconjunctivitis sicca) odczuwana jako obecnosc¢ ,piasku” pod
powiekami, pieczenie, drapanie; nadwrazliwo$¢ na swiatto, wiatr, dym z papierosow; przekrwienie spojowek

2) slinowych — uczucie suchosci w jamie ustnej, trudnosci w zuciu i potykaniu pokarméw, utrudnienie mowy,
utrata smaku, szybko postepujgca prochnica zebow, trudnosci w uzywaniu protez zebowych; powiekszenie
gruczotéw slinowych, przyusznych i podzuchwowych, zmiany zapalne btony sluzowej jamy ustne;.

2. Objawy pozagruczotowe: objawy ogolnoustrojowe, takie jak zmeczenie, stan podgorgczkowy, bol stawow
i miesni, czasem zapalenie stawdw przypominajgce RZS, objawy tagodnej miopatii (mogg poprzedzac
wystgpienie zespotu suchosci); objaw Raynauda (~40%); powiekszenie weztdw chtonnych (20%); zmiany
w ptucach (do 20%; zwykle skapoobjawowe lub bezobjawowe; rzadko limfocytowe zapalenie ptuc, zmiany
guzkowe lub chtoniak); zmiany w nerkach (do 15%; gtdéwnie zapalenie $rédmigzszowe, rzadziej kwasica
cewkowa, czasem kamica i uposledzenie czynnosci nerek); zapalenie trzustki, powiekszenie watroby; pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych; zapalenie matych naczyn skory pod postacig plamicy, pokrzywki,
owrzodzen; neuropatie obwodowe; suchos¢ i swigd skéry (do 55%), autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
(czeste, ale przewaznie bezobjawowe).

[Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.11. (dostep: 26.03.2020 r.)]

Rozpoznanie

R/

« Badania pomocnicze

1. Badania krwi: hipergammaglobulinemia (u 80%), gammapatia monoklonalna (4-22%), krioglobuliny (30%),
przeciwciata ANA >1:80 (90%), anty-Ro (55%) i anty-La (40%), czynnik reumatoidalny >1:40 (60%);
niedokrwistos¢ (25%), leukopenia (10%).

2. Badania obrazowe: sialografia — nieregularne rozszerzenia i zwezenia przewoddéw gruczotowych (obraz
kwiatu wisni). Scyntygrafia Slinianek — opdzniony wychwyt, zmniejszone gromadzenie i opdznione wydalanie
znacznika po stymulacji. USG — (najbardziej przydatna) — pozwala oceni¢ wielko$¢ i budowe $linianek
przyusznych i podzuchwowych, wykry¢ torbiele w sliniankach, ew. powiekszenie weztéw chtonnych w ich okolicy.

3. Badania okulistyczne: test Schirmera do oceny wydzielania tez — pasek jatowej bibuly filtracyjnej 5 x 30 mm
z zaokraglonym brzegiem na jednym koncu zagina sie i zakltada pod dolng powieke tak, aby nie dotykat rogéwki;
prawidtowo dtugos¢ odcinka bibuty zwilzonego tzami po 5 min >5 mm. Test z r6zem bengalskim (lub innym
barwnikiem) do oceny stanu rogéwki (metoda Whitchera i wsp., metoda van Bijstervelda).

4. Ocena ilosci wytwarzanej sliny (bez stymulacji) — wg metody Navazesha i Kumara.

5. Badanie histologiczne wycinka gruczotu $linowego wargowego: ocena liczby naciekéw zapalnych
z limfocytéw (metoda Danielsa i wsp.) i powstatych w nich osrodkéw rozmnazania.

« Kryteria rozpoznania

Kryteria klasyfikacyjne pierwotnego zespotu Sjégrena wg ACR/EULAR 2016
Mozna je zastosowac, gdy chory odpowie pozytywnie na 21 z nastepujgcych pytan:
1) Czy odczuwat codziennie suchos¢ oczu dtuzej niz przez 3 mies.?

2) Czy miat powtarzajace sie uczucie piasku lub zwiru pod powiekami?

3) Czy stosuje sztuczne fzy czesciej niz 3 x dz.?

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 9/51



Calcort (deflazakort) 0T.4311.4.2019b

4) Czy odczuwat codziennie suchos¢ w jamie ustnej dtuzej niz przez 3 mies.?

5) Czy czesto popija suche pokarmy, aby utatwi¢ ich potkniecie?

R/

« Rozpoznanie réznicowe

Stany wykluczajace —tab. 16.10-1; chorobe uktadowg zwigzang z IgG4 odréznia m.in. zwiekszone stezenie 1gG4
i brak przeciwciat anty-Ro i anty-La. Objawy suchego oka mogg by¢ spowodowane zapaleniem powiek lub
spojowek, rzadkim mruganiem w przebiegu zaburzen neurologicznych lub endokrynologicznych badz dysfunkcjg
gruczotéw tzowych, natomiast suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej moze wystepowaé m.in. w przebiegu cukrzycy,
hiperkalcemii lub w wyniku dziatania czynnikbw psychogennych. Objawy zapalenia stawéw towarzyszace
pierwotnej postaci zespotu réznicuj z RZS, a skojarzenie zmian narzgdowych z obecnoscig autoprzeciwciat —
z SLE.

[Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.11. (dostep: 26.03.2020 r.)]

Leczenie

1. Ochraniaj narzad wzroku, stosujgc ,sztuczne tzy” w ptynie lub zelu, miekkie soczewki kontaktowe (ew. rozwaz
cyklosporyne w kroplach). W objawach suchos$ci jamy ustnej stosuj preparaty ,sztucznej sliny” i bezcukrowe gumy
do zucia, u chorych z zachowang resztkowg funkcjg $linianek mozesz rozwazy¢ leki stymulujgce wydzielanie
(np. pilokarpina(i) 5 mg co 6 h, ew. acetylocysteina w razie nietolerancji lub przeciwwskazah do agonistow
receptora muskarynowego). Zale¢ unikanie alkoholu i palenia tytoniu oraz staranng higiene jamy ustne;j.

2. Sposréd lekéw modyfikujgcych proces zapalny najczesciej stosuje sie hydroksychlorochine 200 mg/d
(preparaty —tab. 16.1-6). Mozna jg zastgpi¢ metotreksatem lub stosowac te leki rbwnoczesnie, ew. przez krotki
czas dotgczy¢ GKS. W razie nieskutecznosci mozna rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu, sulfasalazyny,
azatiopryny lub cyklosporyny, gdy dominujg objawy uktadowe. Sposrod lekéw biologicznych najbardziej przydatny
jest rytuksymab. Nie zaleca sie stosowania inhibitorow TNF-a. W zespole wtérnym leczenie wtasciwe dla choroby
podstawowe;.

[Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.11. (dostep: 26.03.2020 r.)]

3.5. Zespot Churga-Strauss (EGPA)

Definicja i etiopatogeneza

Zespot Churga-Strauss (eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyh, EGPA) to martwicze zapalenie
ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach i narzgdach, czesto zajmujgce drogi
oddechowe, oraz martwicze zapalenie gtdwnie matych i Srednich naczynh z astmg i eozynofilig. Czesto wystepujg
polipy nosa oraz ziarniniakowe lub nieziarniniakowe zapalenie poza naczyniami krwionosnymi, takie jak
nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego i przewodu pokarmowego.

[Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.4. )dostep: 26.03.2020 r.)]

Obraz kliniczny i przebieg naturalny
1. Objawy:
1) objawy ogélne — gorgczka, ostabienie, utrata faknienia, chudniecie

2) zmiany w ukfadzie oddechowym — astma (u >95%; zwykle ciezka), alergiczny niezyt nosa, czesto polipy
nosa, ostre lub przewlekie zapalenie zatok przynosowych, wysiek optucnowy, rzadko krwioplucie wskutek
krwawienia do pecherzykéw ptucnych

3) zmiany w ukladzie nerwowym — mononeuropatia wieloogniskowa (u ~70%), polineuropatia symetryczna
(u ~60%), objawy ze strony OUN (rzadko)

4) zmiany w nerkach — KZN

5) zmiany w ukladzie krazenia — eozynofilowe zapalenie wsierdzia i/lub miesnia sercowego, naczyn wierncowych
(moze wystgpi¢ zawat serca) i osierdzia, objawy niewydolnosci serca, nadcisnienie tetnicze zwigzane z zajeciem
nerek

6) zmiany skérne — plamica uniesiona, rzadziej guzki podskérne, pokrzywka, sino$¢ siatkowata, grudki ulegajgce
owrzodzeniu
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7) zmiany w przewodzie pokarmowym — eozynofilowe zapalenie Zotgdka i jelit, niedokrwienie, martwica
i perforacja jelit wskutek zapalenia naczyn, objawiajg sie nawracajgcym bélem brzucha, czesto silnym, biegunka,
krwawieniem z przewodu pokarmowego

8) inne (rzadko) — uropatia zaporowa (w wyniku zwezenia moczowodu lub obecnosci ziarniniakéw w gruczole
krokowym), bdl i ostabienie miesni, bdl stawdw (zwykle bez wysigku), zapalenie btony naczyniowej gatki oczne;.

2. Przebieg naturalny:

1) faza prodromalna — u os6b w wieku 20-40 lat typowo wystepuje alergiczny niezyt nosa, czasem
z powstawaniem polipéw oraz astma (zwykle po 30. rz.)

2) faza eozynofilii — objawy zwigzane z naciekami w tkankach, np. w ptucach lub przewodzie pokarmowym

3) faza zapalenia naczyn — przecietnie po 3 latach (ale nawet po 30) od pierwszych objawéw. Po pewnym czasie
zapalenie naczyn moze ustepowac, a dolegliwosci alergiczne mogg nawracaé. Wystepujg tez postaci
skapoobjawowe i niepetne. Przyczyny zgonu: najczesciej powiktania sercowe (niewydolno$¢ lub zawat serca,
nagte zatrzymanie krgzenia), rzadziej krwotok, niewydolno$¢ nerek, powiktania ze strony przewodu pokarmowego
(perforacja lub krwotok), niewydolnosé oddechowa.

[Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.4. )dostep: 26.03.2020 r.)]

Rozpoznanie

R/

« Badania pomocnicze

1. Badania laboratoryjne: eozynofilia krwi obwodowe] (czesto >1500/ul), wzrost OB i CRP, niedokrwistos¢
normocytowa, cechy zajecia nerek (krwinkomocz, biatkomocz), ANCA (MPO-ANCA u ~50%).

2. Badania obrazowe: w RTG i TK obraz przewlektego zapalenia zatok przynosowych, cechy krwawienia
pecherzykowego.

3. Badania czynnosciowe ptuc: zmiany typowe dla astmy.

4. Badanie histologiczne: odcinkowe martwicze zapalenie matych i srednich naczyn, martwicze zapalenie
ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym (moze tez wystepowac nieziarniniakowe zapalenie z naciekiem
eozynofilowym).

®,

+ Kryteria rozpoznania

Na podstawie typowego obrazu klinicznego i — jesli jest dostepne — badania histologicznego zajetego narzadu.
Kryteria klasyfikacyjne wg Lanhama: astma, eozynofilia krwi obwodowej (>1500/ul) i objawy zapalenia naczyn =2
narzaddw poza ptucami.

*,

% Rozpoznanie réznicowe

Inne uktadowe zapalenia naczyn (nie wystepuje w nich eozynofilia krwi obwodowej); astma przewlekta ciezka;
eozynofilie ptucne —rozdz. 3.14.5 i inne przyczyny eozynofilii krwi obwodowej —rozdz. 15.9 (zwlaszcza
eozynofilia idiopatyczna, w ktorej nie ma zapalenia naczyn).

[Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.4. )dostep: 26.03.2020 r.)]

Leczenie

GKS w monoterapii (w postaciach tagodnych) lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem (w postaciach ciezszych), wg
zasad przyjetych dla ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (Wegenera). Obiecujgcym lekiem jest mepolizumab
(przeciwciato przeciwko IL-5). 5 lat przezywa ~80% chorych.

[Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.4. )dostep: 26.03.2020 r.)]

3.6. Zespot antyfosfolipidowy (APS)

Definicja

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng
charakteryzujaca sie wystepowaniem powiktan zakrzepowych (gtéwnie tetniczych lub zylnych) i/lub utrat cigz,
przy wspotistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL).

Moze wystepowaé samoistnie, jako pierwotny zespét antyfosfolipidowy (primary APS — PAPS), moze towarzyszy¢
innym chorobom jako tzw. wtérny zespét antyfosfolipidowy (secondary APS — SAPS), najczesciej w chorobach

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 11/51



Calcort (deflazakort) 0T.4311.4.2019b

uktadowych tkanki tgcznej (gtéwnie w toczniu rumieniowatym uktadowym — TRU), nowotworach, infekcjach.
[Zrédho: OT.422.20.2018]

Epidemiologia

Nie ma danych epidemiologicznych dotyczgcych APS, natomiast wiadomo, ze przeciwciata antyfosfolipidowe sg
czynnikiem ryzyka nawracajgcej zakrzepicy zylnej (14%), udaru mézgu (10%, a u oséb miodych do 29%) oraz
powtarzajgcych sie niepowodzen potoznicznych (20%).

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii), w czasie
20-letniej obserwacji APS rozwija sie u 50-70% chorych w przebiegu tocznia rumieniowatego, u ktérego wystepujg
przeciwciata antykardiolipinowe. U 1% chorych na APS wystepuje katastrofalny zespét antyfosfolipidowy.
Smiertelno$é w tym zespole wynosi 50%, natomiast w przypadku uzyskania remisji u chorych na CAPS wiekszo$é
chorych pozostaje w remisji. Nawroty choroby sg rzadkie.

[Zrédho: OT.422.20.2018]
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy zalezg od tozyska naczyniowego, w ktéorym doszto do zakrzepicy. Dominuje (~2/3 przypadkéw)
zakrzepica zylna, gtéwnie kohczyn dolnych, znacznie rzadziej zyt szyi, konczyn goérnych lub zyt trzewnych;
zakrzepica tetnicza gtéwnie w naczyniach moézgowia. Czesto nawroty zakrzepicy wystepujg w tym samym tozysku
(zylnym lub tetniczym), w ktdrym wystgpit pierwotny epizod.

1. Zakrzepica naczyn konczyn: czesto obustronna i nawracajgca, gtdownie zyt glebokich, niekiedy zapalenie zyt
powierzchownych. Zakrzepica tetnic obwodowych konczyn gérnych lub dolnych jest rzadka; objawy typowe dla
ostrego niedokrwienia konczyny.

2. Zakrzepica naczyh narzadow wewnetrznych: moze dotyczy¢ tozyska naczyniowego kazdego narzadu
i przebiegac¢ skagpo- lub bezobjawowo:

e w fozysku plucnym — zatorowos$¢ ptucna (w nastepstwie zakrzepicy zyt gtebokich konczyn), rzadko
nadcisnienie ptucne o etiologii zakrzepowej, zakrzepica matych naczyn,

e w sercu — pogrubienie ptatkéw i uposledzenie czynnosci zastawek (gtéwnie mitralnej, rzadziej aortalnej),
drobne wegetacje na zastawkach (nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia, czynnik ryzyka incydentow
naczyniowo-moézgowych), zakrzepica tetnic wiencowych,

e w naczyniach nerkowych — objawowa zakrzepica tetnicy lub zyty nerkowej i zawat nerki — rzadko (<3%),
u >30% chorych wewnatrznerkowa mikroangiopatia zakrzepowa, z nadcisnieniem tetniczym, réznie
nasilonym biatkomoczem, krwinkomoczem i niewielkim zwiekszeniem stezenia kreatyniny w surowicy

e w innych narzadach jamy brzusznej — rzadko (<1%), skutkiem moze byé niedokrwienie przetyku, jelit,
zawaly $ledziony, trzustki lub nadnerczy (zespét Addisona); zakrzepica w fozysku watrobowym moze
mie¢ postac¢ zespotu Budda i Chiariego lub zakrzepicy drobnych Zzyt watrobowych.

3. Zakrzepica naczyn OUN: udar niedokrwienny lub napady przemijajgcego niedokrwienia mézgu (u ~20%
chorych, zwykle mtodych); wskutek powtarzajgcych sie udaréw (takze skgpo- lub bezobjawowych mikrozawatéw)
moze sie rozwing¢ otepienie.

4. Zakrzepica naczyn ocznych: przemijajgca nagta slepota, neuropatia nerwu wzrokowego, zakrzepica tetnicy lub
zyty sSrodkowej siatkdwki.

5. Zmiany skorne: najbardziej typowy objaw to sino$¢ siatkowata, rzadziej owrzodzenia i zmiany martwicze
o réznej lokalizaciji.

6. Zmiany w uktadzie ruchu: u ~40% chorych bél stawéw, zwykle zwigzany z zapaleniem; rzadko martwica
aseptyczna kosci.

7. Niepowodzenia potoznicze: utrata cigzy, pordd przedwczesny, stan przedrzucawkowy, niewydolno$¢ tozyska,
zahamowanie wzrostu ptodu.

8. Katastrofalny APS: ostra niewydolnos¢ wielu (najczesciej 23) narzaddw, szczegdlnie nerek i ptuc, gtéwnie
wskutek zakrzepicy matych naczyh. Czynnikami wywotujgcymi sg zakazenia, zabiegi chirurgiczne, odstawienie
lekdw przeciwkrzepliwych, nieterapeutyczny INR, leki, urazy i stres. Objawy rozwijajg sie réwnoczesnie lub
w ciggu tygodnia, obejmujg gorgczke, dusznosé, bol brzucha, obrzeki obwodowe, zmiany skérne (plamica, sinos¢
siatkowata, martwica), zaburzenia swiadomosci; rozwija sie niewydolno$¢ oddechowa, niewydolnos¢ serca oraz
niewydolnos¢ nerek. W badaniach laboratoryjnych czesto stwierdza sie znaczng matoptytkowosé, niedokrwistosé
hemolityczng oraz cechy aktywacji ukiadu krzepniecia (wymaga roznicowania z zakrzepowg plamicg
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matoptytkowa, zespotem hemolityczno-mocznicowym, sepsq i rozsianym krzepnigciem wewnatrznaczyniowym
[DIC]). Smiertelnos¢ siega 50%.

[Zrodio: OT.422.20.2018]
Rokowanie

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

[Zrédito: OT.422.20.2018]
Leczenie
1. Ostre incydenty zakrzepowe: leczenie jak u pozostatych chorych bez APS (katastrofalny APS —nizej).

2. Profilaktyka pierwotna u chorych z APLA o profilu wskazujgcym na duze ryzyko (—tab. 16.4-1) zwalczanie
czynnikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych i ASA 75-100 mg/d; takg profilaktyke mozna rozwazy¢ takze
u 0sOb o matym ryzyku; w sytuacjach zwigkszonego ryzyka zakrzepicy (np. zabieg chirurgiczny, unieruchomienie,
okres potogu) u wszystkich chorych z APLA stosuj HDCz w dawkach profilaktycznych.

3. Profilaktyka wtérna

1) chorzy z APLA (bez potwierdzonego APS) i pierwszym epizodem zakrzepicy zylnej lub tetniczej —
postepowanie jak u chorych bez APS

2) chorzy z potwierdzonym APS

a) przebyta zakrzepica zylna — antagonista witaminy K (VKA) przewlekle, docelowy INR 2-3 (pierwszy epizod
zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych z przejsciowym czynnikiem ryzyka, bez APLA wskazujgcych na duze
ryzyko (—tab. 16.4-1) — rozwaz leczenie krotkoterminowe [3—6 mies.]); u chorych z zakrzepicg niesprowokowang
lub z APLA o duzym ryzyku albo z innymi czynnikami ryzyka nawrotu zakrzepicy — leczenie dtugotrwate; NOAC
mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych nie udaje sie uzyskaé¢ docelowego INR lub z przeciwwskazaniami do VKA
(nie zaleca sie stosowania rywaroksabanu u chorych z 3 APLA z powodu duzego ryzyka nawrotu zakrzepicy)

b) przebyta zakrzepica tetnicza — leczenie przewlekte; rozwaz w zaleznosci od indywidualnego ryzyka zakrzepicy
i jej powiktarh (m.in. profil APLA, dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, pierwszy vs kolejny epizod
zakrzepowy, zagrozenie wydolnosci narzadu) oraz ryzyka krwawienia: VKA z docelowym INR 2—-3 lub 3—4; mozna
rozwazy¢ takze VKA (INR 2-3) z ASA; nie zaleca sie stosowania NOAC.

4. Niepowodzenie leczenia: zwieksz intensywnos¢ antykoagulacji z uzyciem VKA (docelowy INR 3—4), dotgcz
ASA lub zamien VKA na HDCz.

5. Matoplytkowosé <50 000/pl lub aktywna choroba ukladowa tkanki tacznej — zastosuj GKS.
6. APS u kobiety ciezarnej

1) cigza przebiega prawidtowo, bez niepowodzen potozniczych i zakrzepicy w przesziosci, APLA wykryte
przypadkowo — bez leczenia lub gdy profil APLA wskazuje na duze ryzyko zakrzepicy (—tab. 16.4-1) ASA
(75-100 mgQ)

2) niepowodzenia potoznicze w wywiadach i APLA — leczenie zalezy od rodzaju i liczby niepowodzen
potozniczych, obejmuje stosowanie samego ASA lub z HDCz w dawce profilaktycznej; u kobiet spetniajacych
potoznicze kryteria APS (—tab. 16.4-1) z nawracajgcymi powiktaniami cigzowymi pomimo leczenia ASA i HDCz
w dawce profilaktycznej rozwaz zwiekszenie dawki HDCz do terapeutycznej lub dodanie hydroksychlorochiny
albo prednizolonu w matej dawce w | trymestrze; u leczonych HDCz rozwaz kontynuacje leczenia do 6 tyg. od
porodu w celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy

3) zakrzepica naczyn w wywiadzie — ASA i HDCz w dawce terapeutycznej.

7. Katastrofalny APS — leczenie skojarzone: heparyna w dawkach leczniczych, GKS w duzych dawkach
i plazmafereza lub IVIG; jesli podejrzewasz zwigzek objawdw z zakazeniem — antybiotyki o szerokim spektrum;
w przypadkach opornych rozwaz leczenie skierowane przeciwko limfocytom B (np. rytuksymab) lub sktadnikom
dopetniacza (np. ekulizumab).

8. Kobiety z APS/APLA nie powinny przyjmowac estrogendw (w postaci doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
lub hormonalnej terapii zastepczej), gdyz zwiekszajg one ryzyko zakrzepicy.

[Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16./I. 16.4.(dostep: 26.03.2020r.)]
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3.7. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.7.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Analitycy Agenciji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych oraz zrédia informaciji. 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 / Zrédto danych ‘ Oszacowanie

Zespo6t Ormonda, zespot Sjogrena, Zesp6t Churga-Strauss, zespot antyfosfolipidowy

.Nie jest to lek, ktéry bedzie powszechnie stosowany. Trudno ocenié¢ ilu chorych bedzie tym
lekiem leczonych. Nie przeprowadzono wielu badan klinicznych z Calcortem. Bedzie raczej
stosowany u pacjentéw otytych, z zaburzong gospodarkg weglowodanowsg, u mtodych chorych
i u chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia pow ktan. Rzadko bedzie stosowany w
zespole antyfosfolipidowym.”

,Brak dostepnych danych.

Wiasny szacunek:

- zespot antyfosfolipidowy — rzadko potrzebne GSK okoto 10% z okoto kilku tysigcy

- zespot Churga-Strauss — nie mam danych, choroba rzadka,

- zesp6t Ormonda — brak danych,

- zespot Sjogrena — choruje kilkadziesigt tysiecy zapotrzebowanie kilka tysiecy.”

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

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Konsultant Wojewoddzki w dz.
reumatologii
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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 z odnalezionymi informacjami wnioskowane wskazanie nie jest wskazaniami zarejestrowanymi

deflazakortu.

Tabela 2. Informacje dot

czace produktu leczniczego Calcort (deflazakort)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Calcort, tabletki a 6 mg i 30 mg

Mechanizm dziatania

Kod ATC HO02AB13
Substancja czynna deflazakort
Deflazakort wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng prednizolonu.

Stosowany w leczeniu réznych choréb i poréwnywalny z innymi steroidami przeciwzapalnymi.

Whnioskowane
wskazanie

o Reumatoidalne zapalenie stawow;
e Toczen rumieniowaty uktadowy;

e Miastenia;

e Zapalenie btony naczyniowej oczu.

Wskazania
zarejestrowane?

- Anafilaksja, astma, ciezkie reakcje nadwrazliwosci;
- Reumatoidalne zapalenie stawéw, mtodziencze przewlekte zapalenie stawow, polimialgia reumatyczna;

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

- Pecherzyca, pemfigoid pecherzowy, piodermia zgorzelinowa;

- Zespot nerczycowy ze zmianami minimalnymi (subm kronowymi; ang. Minimal change nephrotic syndrome),
ostre srodmigzszowe zapalenie nerek;

- Gos¢cowe zapalenie serca;

- Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna;

- Zapalenie bfony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego;

- Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowo$¢ samoistna;
- Ostra i limfatyczna biataczka, chtoniak ztosliwy, szpiczak mnogi;

- Immunosupresja po przeszczepie.

Dawkowanie

Dawki sg bardzo zréznicowane 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 podtrzymujgce 3-18 mg/dobe.
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 poczgtkowa 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

sierocego (TAK/NIE)

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

1 Zrodto: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915 dostep: 19.03.2020 r.

2 Wskazania zarejestrowane w Wielkiej Brytanii
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt oceniany przez Agencie:

v' w2013 roku we wskazaniu dystrofia miesniowa:

o

Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 74/2013 z dnia 20 maja 2013 r.) uznata za niezasadne
wydanie zgody na refundacje produktu Calcort, w ww. wskazaniu, z uwagi na niewystarczajgce
dowody naukowe.

Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 54/2013 z dnia 20 maja 2013 r.) nie rekomendowat wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort w ww. wskazaniu z uwagi na niewystarczajgce
dowody naukowe.

v w 2016 roku we wskazaniu zespot Ormonda:

(¢]

Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 95/2016 z dnia 29 sierpnia 2016 r.) uznata za niezasadne
wydawanie zgody na refundacje leku Calcort (deflazacort) (...) we wskazaniu zespét Ormonda
z uwagi na brak danych dotyczacych zastosowanie deflazakortu we wnioskowanym wskazaniu.

Prezes AOTMIT (rekomendacja nr 56/2016 z dnia 6 wrzesnia 2016 r.) nie rekomendowat
wydawania zgdd na refundacje leku Calcort (deflazacort) we wskazaniu ,zesp6t Ormonda” ze
wzgledu na niewystarczajgce dowody naukowe.

W pozostatych wskazaniach, tj.: neuropatia nerwéw obwodowych, zesp6t Sjogrena, zespét Churga-Strauss oraz
zespot antyfosfolipidowy produkt leczniczy Calcort nie podlegat ocenie Agencji.

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
we wskazaniu zespot Ormonda oraz zespét Sjogrena w okresie lipiec 2016 — styczen 2019 sprowadzono tgcznie
27 opakowan produktu leczniczego Calcort na tgczng kwote 2 842,20 zt netto. Dla pozostatych wskazan,
tji. dystrofia miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Churga-Strauss oraz zespot
antyfosfolipidowy MZ nie wydat, zadnej zgodny na refundacje leku Calcort. .

Szczegoly zmieszczono w rozdziale 8.1.
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W toku prac, Agencja otrzymata 6 opinii ekspertdw dotyczace stosowania leku Calcort.

Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Otrzymane odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania Calcortu w ocenianym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

Zespot Ormonda, zesp6t Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zesp6t antyfosfolipidowy

Prof. M. Brzosko — Konsultant Krajowy ds. reumatologii

+Powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych.
Glikokortykosteroidy sg waznym i istotnym lekiem w
leczeniu choréb reumatycznych w tym miedzy innymi w
(...) zespole antyfosfolipidowym, zespole Churga-
Strauss, chorobie Ormonda, zespole Sjogrena. W tych
chorobach jest to lek podstawowy. W ostatnich latach
jednak odchodzi sie od przewlekiego stosowania tych
lekéw zalecajgc ich stosowanie w krotszym czasie i w
dawkach <10mg. Np. w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw zaleca sig stosowanie tylko w czasie pierwszych
6 miesiecy lub w okresie zaostrzen. Glikokortykosteroidy
majg wiele dziatan niepozgdanych. W Polsce stosujemy
w leczeniu wyzej wymienionych choréb prednizon i
metyloprednizolon, duzo rzadziej prednizolon. Lek ten nie
jest dostepny w USA, jak réwniez w Polsce. Uznaje sie,
ze Calcort ma mniejszy wptyw na wystepowanie
niektérych dziatan niepozadanych np. z przewodu
pokarmowego czy na gospodarke weglowodanowa.
Niestety badania przeprowadzone z tym lekiem sg na
matych grupach i sg one nieliczne. Na dzien dzisiejszy nie
ma wielu badan, ktére wykazywatyby zdecydowang
wyzszo$¢ tego leku nad  prednizonem lub
metyloprednizonem.”

Brak

,Biorgc 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,
objawow ze strony przewodu pokarmowego,
gospodarke  weglowodanowa, powoduje
mniejszy  przybér masy ciata, mniej
hirsutyzmu, mniejszg szanse wystepowania
budowy ciata cushingoidalnej.”

Prof. M. Majdan — Konsultant Wojewodzki w dz. reumatologii

,Deflazacort jest jedng z nowszych postaci syntetycznych
glikokortykosteroidéw  wytworzonych ~w  ramach
poszukiwania nowych postaci leku o zachowanej
aktywnosci przeciwzapalnej a mniejszych dziataniach
niepozagdanych. Ma to szczegdlne znaczenie u dzieci,
mtodych dorostych, a takze ludzi w podeszlym wieku.
Opéznienie wzrostu pod wpltywem GKS jest znanym
dziataniem niepozgdanym kortykoterapii u dzieci. Calcort
ma mie¢ w tym zakresie mniejsze dziatanie niekorzystne.
Deflazacort charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia i
dobra tolerancjg leczenia. Przy zachowanej skutecznosci
przeciwzapalnej i immunosupresyjnej w poroéwnaniu do
starszych GKS ma mniejszy negatywny wplyw na
metabolizm glukozy i zaburzenia kosciotworzenia przy
minimalnym wplywie na zatrzymanie sodu. To powoduje,
ze szczegolnie wskazany jest u dzieci, mtodziezy oraz
ludzi starszych a to sg grupy chorujgce na wymienione we
wskazaniu do refundacji choroby.”

,Powinna by¢ jw.”

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

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

17/51



Calcort (deflazakort)

OT.4311.4.2019b

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

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

Prof. M. Brzosko — Konsultant
Krajowy ds. reumatologii

Prof. M. Majdan — Konsultant Wojewédzki w dz.
reumatologii

Zespot Ormonda,

zespot Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zespot antyfosfolipidowy

Przedwczesny zgon X X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X X

Niezdolnos¢ do pracy X X

Przewlekfe cierpienie lub przewlekta X X

choroba

Obnizenie jakosci zycia X X
,Wszystkie wymienione choroby majg charakter
przewlekly — prowadzg do niepetnosprawnosci i
przedwczesnej $mierci. Wiasciwe ich leczenie,
zwlaszcza rozpoczete wczesniej moze znacznie
poprawi¢ jakos¢ zycia tych chorych a mtodszym osobg

Uzasadnienie Brak umozliwi¢ prace zawodowa. Szczegdlna jest tez

sytuacja dzieci chorujgcych na niektére z wymienionych
choréb — poniewaz ich terapie obejmujg duze dawki
steryddw  wplywajgcych na wzrost i dlatego
zastosowanie leku o mniejszym wptywie na ograniczenie
wzrostu ma istotne znaczenie.”
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6.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/)
National Health and Medical Research Council (https://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).

British Thoracic Society www.brit-thoracic.org.uk

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

W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniach 25.03-26.03.2020 r. i 30.03.2020 r. odnaleziono:

we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Beckera - 1 wytyczne: amerykanskie Medscape 2019;

we wskazaniu: neuropatia nerwéw obwodowych — 7 wytycznych (wyszukiwanie ograniczono do ostatnich
5 lat): polskie PTD 2019, kanadyjskie Konsensus Ekspertéw 2018, AHS 2019 i BC Cancer 2019,
amerykanskie ADA 2017 i ASCO 2014 oraz amerykansko-koreanskie Hou 2018;

we wskazaniu: zespot Ormonda — 3 wytyczne: amerykanskie Medscape 2019, wioskie Vaglio 2016,
amerykanskie Swartz 2009;

we wskazaniu: zespot Sjogrena — 4 wytyczne: miedzynarodowe EULAR 2020, amerykanskie Medscape
2020, brytyjskie BSR 2017 i amerykanskie SFF 2016;

we wskazaniu: zespot Churga-Strauss — 2 wytyczne: amerykanskie Medcape 2018 i miedzynarodowy
Konsensus ekspertow 2015;

we wskazaniu: zespot antyfosfolipidowy — 5 wytycznych: europejskie EULAR 2019, amerykanskie Medscape
2018 i Corban 2017, brazylijskie Danowski 2013 i brytyjskie BSH 2012.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w dystrofii miesniowej typu Beckera

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace leczenia dystrofii miesniowej typu Beckera
Wytyczne wskazujg, ze nie ma lekarstwa na BMD, a leczenie koncentruje sie na kontrolowaniu objawéw
pacjenta. Do mozliwych przysztych metod leczenia nalezy:
e terapia genowa,
Medscape 2019 ¢ leczenie mioblastami oraz komérkami macierzystymi.

(USA) Leczenie sterydami wykazato korzysci u pacjentdw z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a, ale brak
dowoddw na to, ze moga by¢ one réwniez skuteczne w leczeniu dystrofii miesniowej typu Beckera.
Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodoéw: nie wskazano

Skroéty: BMD — dystrofia mie$niowa typu Beckera

Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w neuropatii nerwéw obwodowych.

Organizacja,

(kraj/region)

rok Rekomendowane interwencje

PTD 2019 w prewencji pierwotnej i wtérnej polineuropatii cukrzycowej obwodowej oraz autonomicznej uktadu sercowo-
(Polska)

Wytyczne dotycza m. in. leczenia neuropatii cukrzycowej
Wytyczne m.in. wskazujg, ze:
e U 0s6b z cukrzycg typu 1 utrzymywanie optymalnej kontroli glikemii od momentu rozpoznania ma kluczowe znaczenie

naczyniowego. [poziom dowodoéw A]

o Diagnostyka neuropatii cukrzycowej, oprocz szczegdtowego wywiadu, powinna obejmowaé ocene funkcji widkien
cienkich (czucie boélu i/lub temperatury) oraz wiékien grubych (czucie w bracji). Kazdy pacjent raz w roku powinien mie¢
badane czucie dotyku przy pomocy monofilamentu 10 g. Ocena powinna by¢ przeprowadzona po 5 latach u chorych na
cukrzyce typu 1 oraz w momencie rozpoznania u chorych na cukrzyce typu 2. [poziom dowodoéw B]
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e Pregabalina, gabapentyna lub duloksetyna powinny by¢ rozwazane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu bolu
neuropatycznego u oséb z cukrzyca. [poziom dowoddw A]

Brak informacji na temat stosowania GSK, w tym deflazakortu.

Metodyka: panel ekspertéw

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodow:

Poziom dowoddéw | Opis

A Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogélnia¢, w tym:

» Dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko abo nic” opracowana przez
Centre for Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej préby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

B Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

» Dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-
control)

© Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan

* Dowody z randomizowanych préb klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi
zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki

» Dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkow
poréwnana z historyczng grupg kontrolng)

» Dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw

Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem

E Stanowisko ekspertéow lub doswiadczenie kliniczne

Wytyczne dotycza leczenia neuropatii cukrzycowej

Wytyczne m. in. wskazujg, ze:

e Pacjenci z cukrzycg powinni byé objeci zwiekszong kontrolg glikemii, aby zapobiec wystgpieniu i postepowi neuropatii
[stopien rekomendaciji A, poziom 1A dla cukrzycy typu 1; stopien rekomendacji B, poziom dowodéw 2 dla cukrzycy typu
2]

* Nastepujgce leki mogg by¢ stosowane same lub w skojarzeniu w celu ztagodzenia bolesnej neuropatii obwodowe;j:
- leki przeciwdrgawkowe (pregabalina [stopien rekomendacji A, poziom dowoddéw 1], gabapentyna [stopien
rekomendacji B, poziom dowodoéw 2], walproinian [stopien rekomendacji B, poziom dowodow 2])

ﬁig:gnrt‘:‘,;é: - leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, duloksetyna, wenlafaksyna [stopien rekomendac;ji B, poziom dowodéw 2])
2018 - miejscowy aerozol azotanowy [stopien rekomendac;ji B, poziom dowodoéw 2]

(Kanada) - U 0sOb niereagujacych na powyzsze éroc.j.ki moan zastosowac opioidowe leki przecjwbplowe (Frama.dolz tapentadol
ER, oksykodon ER [stopien rekomendacji B, poziom dowoddéw 2]). Lekarze przepisujgcy leki powinni zachowaé
ostrozno$¢ ze wzgledu na ryzyko naduzy¢, uzaleznienia i tolerancji oraz postepowacC zgodnie z zaleceniami
dotyczgcymi opioidow w przewleklym bdélu nienowotworowym [stopier rekomendaciji D, konsensus]

Brak informacji na temat stosowania GSK, w tym deflazakortu.

Metodyka: przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodoéw: brak informacji

Wytyczne dotyczg leczenia neuropatii cukrzycowej

Wytyczne m. in. wskazujg ,ze:

e Jako leki pierwszego rzutu nalezy stosowaé pregabaline lub duloksetyne [poziom dowoddéw A] albo gabapentyne
[poziom dowodow B] w leczeniu objawowym bélu neuropatycznego

o W leczeniu bolu neuropatycznego mozna zastosowacé réwniez leki przeciwdepresyjne, ale nalezy je stosowac ostroznie,
biorgc pod uwage wyzsze ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych [poziom dowoddw B]

ADA 2017 « Nie zaleca sie stosowania opioidéw, w tym tapentadolu lub tramadolu jako lekdéw pierwszego lub drugiego rzutu bolu
(USA) zwigzanego z DSPN z uwagi na wysokie ryzyko uzaleznienia i innych powiktan [poziom dowodoéw E]

e W celu zapobiegniecia lub opdznienia rozwoju autonomicznej neuropatii sercowo-naczyniowej u osob z cukrzycg
zoptymalizowac kontrole glukozy jak najwczesniej [poziom dowoddw A dla oséb z cukrzycy typu 1, poziom dowodow
C dla os6b z cukrzycg typu 2]

o W leczeniu gastroparezy cukrzycowej mozna rozwazy¢ krotkoterminowy metoklopramid [poziom dowodéw E]

Brak informacji na temat stosowania GSK, w tym deflazakortu.
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Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Poziom dowodow:

Poziom dowodéw Opis

A Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogélniaé, w tym:
» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
» Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko abo nic” opracowana przez
Centre for Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:
» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej préby klinicznej
» Dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
» Dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-
control)
© Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan
* Dowody z randomizowanych préb klinicznych z =2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi
zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki
» Dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkow
poréwnana z historyczng grupg kontrolng)
» Dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkéw
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem
E Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

Wytyczne dotyczg leczenia neuropatii indukowanej chemioterapia (CIPN)

Wytyczne m. in. wskazujg, ze:
» Nastepujgce leki mogg by¢ stosowane same lub w skojarzeniu w celu ztagodzenia bolesnej neuropatii obwodowej:
- w ramach pierwszej linii: duloksetyna, pregabalina, gabapentyna. amitryptylina, notryptylina, dezypramina
- w ramach kolejnych linii: mozna rozwazyé opioidowe leki przeciwbdlowe (metadon); baklofen w masci, lidokaina

s 20D miejscowo w stezeniu 5%; marihuana medyczna (Nabiximols lub nabilone)
(Kanada)
Brak informacji na temat stosowania GSK, w tym deflazakortu.
Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: The CancerControl Alberta operating budget
Sita dowodéw: nie wskazano
Wytyczne dotyczg leczenia neuropatii indukowanej chemioterapia (CIPN)
Wytyczne m. in. wskazujg, ze:
o W przypadku tagodnych do umiarkowanych objawéw CIPN mozna zastosowac:
- acetaminofen lub NPLZ — inh bitor wychwytu zwrotnego serotoniny-noradrenalini (SNRI, np. duloksetyne);
- leki przeciwdrgawkowe (np. gabapentyne lub pregabaling) lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.
amitryptyline, nortryptyline lub imipramine);
- miejscowe $rodki przeciwbodlowe (np. kapsaicyne, krem lidokainowy);
- zlozone zele do miejscowego stosowania (baklofen+amitryptylina+ketamina)
o W przypadku umiarkowanych do ciezkich objawéw CIPN mozna zastosowac:
- zwiekszone dawki lekow przeciwdrgawkowych, takich jak gabapentyna, lub tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
BC Cancer (nortyptylina w pierwszej linii leczenia). SNRI, jakie jak duloksetyna (w trzeciej linii);
(Kzgfé N - opioidy (krotko lub diugo dziatajace)
- kortykosteroidy;
- metadon;
- meksyletyna, wlew lidokainy, ketamina;
- zlozone zele do stosowania miejscowego (baklofen+amitryptylina+ketamina)
- medyczne kannabinoidy;
Brak informacji na temat stosowania deflazakortu.
Metodyka: opinie ekspertow, przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodéw: nie wskazano
Wytyczne dotyczg leczenia neuropatii indukowanej chemioterapia (CIPN)
Al 20_18 Wytyczne zalecajg m. in. stosowanie:
chtJeSaAPID) e Duloksetyny (sita rekomendacji C)

e Lamotryginy (sita dowodéw C)
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* Fotobiomodulacji (PBM)- terapia laserowa (sita rekomendacji C)
o Miejscowej: amitryptylina+ketamina (sita rekomendac;ji B)

Wytyczne wskazuja, ze z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddéw nie mozna zaleci¢ stosowania nastgpujgcych lekow
(sita rekomendacji U): Acetylo-Lkarynityny (ALC), amitryptyliny, kannabinoidéw, gabapentyny, dozylnej lidokainy,
nortryptyliny, oksykodonu (dtugodziatajgcego), wenlafaksyny, kremu ztozononego z baklofenu, amitryptyliny i ketaminy,
kwasu alfa-liponowego, metylosulfonylometanu, miejscowego mentolu (agonista TRPM8).

Brak informacji na temat stosowania GSK, w tym deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury

Zrédto finansowania: brak

Sita rekomendacji:

A. dowody o wysokiej jakosci — najsilniejsza rekomendacja oznaczona jako ,must” lub ,must not”

B. dowody o umiarkowanej jakosci — rekomendacja oznaczona jako ,should” lub ,should not”

C. dowody o niskiej jakosci — najnizsza dopuszczalna rekomendacja oznaczona jako ,may” lub ,may not”
U. nie mozna wydac zalecenia z powodu niewystarczajgcych dowodéw

ASCO 2014
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia obwodowej neuropatii wywotanej chemioterapia (CIPN)

Wytyczne w leczeniu obwodowej neuropatii wywotanej chemioterapig zalecajg stosowanie: duloksetyny (jako lek
pierwszej linii), tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych (np. notryptyliny lub desipraminy), gabapentyny, pregabaliny,
acetylo-L-karnityny (ALC), miejscowo amitryptyliny + ketamina + baklofen.

Brak informacji na temat stosowania GSK, w tym deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury i panel ekspertéw
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodoéw: nie wskazano

Skréty: GSK - gl kokortykosteroidy

Tabela 7. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w zespole Ormonda.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza leczenia zespotu Ormonda
W ramach farmakoterapii wytyczne wskazujg na mozliwe do zastosowania:
e Glukokortykosteroidy (np. prednizon lub prednizolon)
. Immunosupresanty (np. mykofenolan mofetylu, azatiopryne)

Medscape 2019 e  Selektywne modulatory receptora estrogenowego (np.tamoksyfen)
(USA)

e  Rytuksymab.
Brak informacji na temat stosowania deflazakortu.
Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodoéw: nie wskazano

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu Ormonda
Wytyczne wskazujg, ze pierwszg linie terapii stanowig glukokortykoseteroidy (prednizon).
W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapita zbyt duza toksyczno$¢ po GSK lub ktérzy majg
przeciwwskazania do ich stosowania mozna zastosowa¢ tamoksyfen.
Inne leki, ktére mozna zastosowa¢ (po niepowodzeniu leczeniem | linii lub w szczegélnych przypadkach) w

Vaglio 2016 leczeniu zespolu Ormonda to: mykofenolan mofetylu+GSK, cyklofosfamid+GSK, metotreksat+GSK,
(Wtochy) tocilizumab+GSK, rytuksymab+GSK.
Brak informacji na temat stosowania deflazakortu.
Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodoéw: nie wskazano
Wytyczne dotyczg leczenia zespotu Ormonda
Wytyczne zalecaja:
e Leczenie chirurgiczne
e Terapie kortykosteroidami
Swartz 2009 e Terapie oszczedzajgca stosowanie sterydéw poprzez dodanie do GSK: cyk_lofosfamidu lub azatiopryny
(USA) lub metotreksatu lub mykofenolanu mofetylu lub tamoksifenu lub kolchicyny lub rytuksymabu lub

imatynibu.
Brak informacji na temat stosowania deflazakortu.
Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: brak
Sita dowodoéw: nie wskazano

Skréty: GSK - gl kokortykosteroidy
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Tabela 8. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w zespole Sjogrena.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EULAR 2020
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu Sjogrena

e Wytyczne =zalecajg stosowanie ogodlnoustrojowych terapii immunomodulujgcych/immunosupresyjnych
(glikokortykosteroidami,  lekami  przeciwmalarycznymi, lekami  immunosupresyjnymi,  dozylnymi
immunoglobulinami i lekami biologicznymi) u pacjentow z aktywng chorobg ogélnoustrojowg (poziom dowodow:
na; LoA 9.1).

e Leczenie choréb ogolnoustrojowych powinno byé dostosowane do ciezkosci specyficznej dla narzadu z
wykorzystaniem definicji ESSDAI (LoE 4m LoA 9.0).

e Syntetyczne srodki immunosupresyjne powinny by¢ stosowane gtéwnie jako $rodki oszczedzajgce GSK (LoE
4, LoA 8.9).

e U pacjentéw z ciezka, oporng na leczenie chorobg ogélnoustrojowg mozna rozwazy¢ terapie celowane na
komorki B (LoE 1b, LoA 8.6).

e Podejscie ogdlnoustrojowe specyficzne dla narzgdu moze, co do zasady by¢ zgodne z sekwencyjnym (lub
skojarzonym) stosowaniem GSK, srodkéw immunosupresyjnych i biologicznych (LoE 5, LoA 8.6)

e Leczenie chtoniaka z komérek B powinno byé zindywidualizowane zgodnie ze specyficznym podtypem
histologicznym i stadium choroby (LOE 4, LoA 9.7).

Suchosc jamy ustnej:

e Zalecana jest ocena wyjsciowa funkcji gruczotoéw slinowych przed rozpoczeciem leczenia suchosci jamy ustnej
(LoE: 5; LoA 8.7).

e Preferowanym pierwszym podejsciem terapeutycznym dla suchosci jamy ustnej w zaleznosci od funkcji
gruczotéw $linowych moze byé: niefarmakologiczna stymulacja zaburzen; stymulacja farmakologiczna
w przypadku umiarkowanych zaburzen (LoE 1a/*1b, LoA 8.7).

e U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci gruczotdw zaleca sie niefarmakologiczng stymulacje
gruczotéw jako preferowane podejscie terapeutyczne pierwszego rzutu, przy uzyciu stymulantéw smakowych
(bezcukrowe kwaskowe cukierki, pastylki do ssania, ksylitol) i/lub stymulantéw mechanicznych (bezcukrowa
guma do zucia), poniewaz u tych pacjentéw mozna stymulowaé czynno$¢ gruczotow.

e Zaleca sie stosowanie agonistdw muskarynowych (pilokarpina i cewimelina) u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci gruczotéw (lub osobom z tagodnymi zaburzeniami, ktére sg oporne na leczenie lub nie
chca stosowac stymulacji niefarmakologicznej) [LoE 1b, GoR B).

e U pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub nie reagujg na leki muskarynowe mozna zastosowac niektére srodki
zo6tciopedne (anetholtrithione) lub mukolityczne (bromheksyna, N-acetylocysteina).

e W leczeniu suchosci jamy ustnej nie zaleca sie stosowania hydroksychlorochiny, doustnych GSK, $rodkéw
immunosupresyjnych i rytuksymabu.

Suchos¢ oka:

e W leczeniu suchosci oka w ramach leczenia pierwszej linii zaleca sig stosowanie ,sztucznych tez” i zeli lub masci
do oczu (LoE 1a, LoA 9.5).

e Oporna na leczenie lub cigzka suchos¢ oka moze by¢ leczona miejscowo kroplami zawierajgcymi leki
immunosupresyjne* i kroplami do oczu z surowicy (LOE 1a/*1b, LoA 9.1).

o W przypadku niepowodzenia leczenia lekami pierwszej linii, mozna rozwazy¢ leczenie doustnymi agonistami
muskaryny.

e W leczeniu suchosci oka nie zaleca sie stosowania hydrokychlorochiny, $rodkéw immunosupresyjnych lub
rytuksymabu.

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury i konsensus ekspertow
Zrédto finansowania: European League Against Rheumatism
Sita dowodéw: wg standardéw CEBM, https://ard.bmj.com/content/79/1/3 (dostep: 06.04.2020 r.)

Medscape 2020
(USA)

Whytyczne dotyczg leczenia zespotu Sjogrena
Leczenie zespotu Sjogrena polega na leczeniu objawowym pacjenta.
Suchosc¢ pochwy i skéry
Pacjenci powinni stosowac¢ kremy do skéry, takie jak Eucerin, lub ptyny do skrét, takie jak Lubridem, aby poméc
w wysuszeniu skory. W przypadku suchosci pochwy mozna stosowa¢ Replens lub kremy estrogenowe u kobiet po
menopauzie.
Bole stawdw i zapalenie stawéw
Mozna przyjmowaé acetaminofen lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Mozna réwniez rozwazy¢
hydroksychlorochine.
Inne leki
U pacjentéw z duzym zaangazowaniem narzadéw, takich jak limfocytowa $rédmigzszowa choroba ptuc, nalezy
rozwazy¢ leczenie sterydami i Srodkami immunosupresyjnymi (takimi jak cyklofosfamid).
U pacjentéw z zakrzepicg naczyniowa zwigzang z zespotem przeciwciat antyfosfolipidowych moze by¢ konieczne
diugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe.
W niewielkiej grupie pacjentéw z pierwotnym zespotem Sjogrena mykofenolan sodu zmniejszat subiektywna, ale
nie obiektywna sucho$¢ oka i znacznie zmniejszat hipergammaglobulinemie i RF.
Rytuksymab ma obiecujacy efekt w leczeniu pacjentéw z ciezkimi pozanaczyniowymi objawami zespotu Sjogrena.
Sucho$¢ oka
tagodne objawy — zaleca sie stosowanie ,sztucznych tez” samych lub z hydroksymetylocelulozg lub dekstranem .
Nalezy unika¢ lekow o dziataniu antycholinergicznym i przeciwhistaminowym.
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Umiarkowane objawy — zaleca sie stosowanie ,sztucznych tez” na noc o wiekszej lepkosci. Mozna stosowac
réwniez nastepujace leki: sterydy do stosowania miejscowego, cyklosporyna A, leki stymulujgce wydzielanie tez,
suplementy diety.

Ciezkie objawy — zaleca sie stosowanie tetracyklin, sztuczne fzy z surowicy pacjenta, tymczasowe zatkanie
kanal kéw fzowych, aby zwiekszy¢ ilo$¢ tez, ktdre pozostajg w oczach.

Bardzo ciezkie objawy — zaleca sie stosowanie ogélnoustrojowej terapii przeciwzapalnej, w tym acetylocysteiny,
witaminy A do stosowania miejscowego, okularéw wyposazonych w ostony przeciw wilgoci, ktére zmniejszajg
parowanie.

Sucho$¢ jamy ustnej

Pacjenci z suchoscig jamy ustnej powinni nawilza¢ jg za pomocg wody lub uzywaé¢ srodkéw do stymulacji
wydzielania sliny lub stosowa¢ sztuczng Slinie. Mozna tez stosowac: flukonazol, tabletki z pilokarping lub
cevimeline. Niektére mate badania sugeruja, ze interferon alfa moze by¢ uzyteczng terapig w przysztosci.

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

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

BSR 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych z pierwotnym syndromem Sjogrena

Objawy oczne zespotu Sjogrena

Zalecenia dotyczgce ochrony tez i wydzielin gruczotéw tarczkowych

o Leczenie nalezy rozpoczg¢ od nawilzania oczu i unikania lekow ogdlnoustrojowych zaostrzajgcych suchosé oka.
(LoE Ib/A; SOA 8,9 (87%))

e Pacjentom nalezy zaleci¢ stymulacje gruczotdow tarczkowych codziennie za pomocg cieptych oktaddw,
kompresow lub stabego roztworu wodoroweglanu. (PoE 111/C; SOA 8,9 (93,3%))

¢ U pacjentdw z uporczywym zapaleniem gruczotu tarczkowego i zapaleniu powiek, leczenie doksycyling w dawce
50 mg moze by¢ skuteczne przy co najmniej 3 miesieczne;j terapii. (LoE IV; SOA 8,83 (92,9%))

e Zaleca sie wczesne skierowanie pacjenta do okulisty i rozwazenie wprowadzenia zatyczek punktowych lub
kauteryzacji. (LoE 11/B; SOA 9,27 (100%))

Zalecenia dotyczgce zastgpienia fez i gruczotu tarczkowego

e Zaleca sig stosowanie aerozoli liposmoalnych (LoE I1I/C; SOA 8,29 (92,8%))

e Zaleca sie réwniez stosowanie kropli do oczu (LoE 1V/D; SOA 9,3 (93,3%))

e Nalezy un ka¢ preparatéw zawierajgcych konserwanty (LoE I/A; SOA 9,21 (92,9%))

¢ Pacjenci z ciezkimi objawami sucho$ci oka, nie reagujgcy na konwencjonalne leczenie, mogg zostac skierowani
do specjalistycznych osrodkow w celu rozwazenia autologicznych lub allogenicznych kropli do oczu z surowicy.
(LoE 1Ib/V; SOA 9,5 (100%))

Zalecenia dotyczgce przeciwzapalnego leczenia suchosci oka

e Krople do oczu zawierajgce niskg dawke steroidow sg zalecane do krétkotrwatego stosowania wytgcznie pod
nadzorem okulisty. (LOE Ib/A; SOA 9,64 (100%))

¢ Nalezy un ka¢ dtugotrwatego stosowania miejscowych sterydéw. (LoE Ib/A; SOA 9,64 (100%))

e Krople do oczu lub masci zawierajgce cyklosporyne mozna stosowa¢ pod nadzorem okulisty u pacjentéw z
przewlektym zapaleniem. (LoE Ib/A; SOA 9,38 (100%))

o Miejscowe NLPZ, takie jak diklofenak i indometacyna, nalezy stosowaé ostroznie wylgcznie pod nadzorem
okulisty. (LoE 11b/B; SOA 9,86 (100%))

Zalecenia dotyczgce stymulacji wydzielania tez

e Zaleca sie badanie z zastosowaniem pilokarpiny w dawce stopniowo zwigkszajgcej sie¢ do 5 mg raz na dobe u
pacjentéw z istotnymi objawami sicca i bez przeciwwskazan do jej stosowania. (LoE IIb/B; SOA 9,08 (92,3%))

Zalecenia dla ciezkich i skomplikowanych objawéw suchosci oka

e Mukolityczne krople do oczu powinny by¢ przepisywane pacjentom z nitkami sluzowymi lub filamentami na
powierzchni oka. (LoE I11/C; SOA 9,38 (100%))

e U pacjentéw z ciezkimi objawami suchosci oka i towarzyszgcym skurczem powiek mozna rozwazy¢ leczenie
toksyng botulinowa. (LoE I1I/C; SOA 9,17 (100%))

¢ U pacjentéw z ciezkim owrzodzeniem oka i rogéwki nie reagujgcy na konwencjonalne leczenie mozna rozwazy¢
bandazowane soczewki kontaktowe lub przeszczep btony owodniowej lub przeszczep rogéwki pod katem
perforacji. (LoE IIl/C; SOA 9,15 (92,9%))

Objawy w jamie ustnej zespotu Sjogrena

Zalecenia dotyczgce nawilzenia i higieny jamy ustnej m.in.:

¢ Nalezy nawilza¢ jame ustna (LoE 11V/D; SOA 9,13 (100%))

e Zaleca sie ograniczenie spozycia cukru oraz un kanie jedzenia i picia innych niz zwykfa woda ptynéw. (LoE IV/D;
SOA 9,8 (100%))

e Zaleca sie stosowanie ptynu do ptukania jamy ustnej zawierajacej chloroheksydyne dwa razy dziennie przez
maksymalnie 2 tygodnie co 3 miesigce w celu zapobiegniecia chorobom dzigset. (LoE IV/D; SOA 9.0 (100%))

Zalecenia dotyczgce zastgpienia sliny w jamie ustnej

e Nalezy stosowac ptyn do ptukania jamy ustnej zawierajacy zel o neutralnym pH, zel lub areozol, zgodnie
z wymaganiami w celu ztagodzenia objawow. (LoE 11I/C; SOA 9,43 (92,8%))

Inne zalecenia dotyczgce objawéw w jamie ustnej zespotu Sjogrena

e Nalezy stymulowa¢ mechanicznie wydzielanie $liny poprzez zucie gumy bez cukru zawierajgcej ksylitol. (LoE
I1I/C; SOA 9,67 (100%))

e Zaleca sie badanie z zastosowaniem pilokarpiny w dawce stopniowo zwiekszajacej sie do 5 mg raz na dobe u
pacjentéw z istotnymi objawami sicca i bez przeciwwskazan do jej stosowania. (LoOE IIb/B; SOA 9,77 (100%))
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e W leczeniu kandydozy jamy ustnej zaleca sie: leczenie ptynem nystatyny, flukonazoelm (LoE IV/D;SOA 9,86
(100%)); leczenie mikonazolem miejscowo (LoE IV/D; SOA 9,86 (100%))

Powigkszenie gruczotéw $linowych m.in.:

e W przypadku ostrego stanu zapalnego przy braku infekcji i kamieni, zaleca sie krotki cykl doustnego
prednizolonu lub domigsniowe wstrzykniecie depomedronu. (LoE IV/D;SOA 9,01 (100%))

e W przewlektych stanach zapalnych gruczotéw $linowych moze pomaéc ich masowanie. (LoE IV/D; SOA 9,31
(92,8%))

Suchosc¢ uktadowa

e Wszystkim pacjentom ze znaczng suchoscig i bez przeciwskazan do stosowania zaleca sie polikarpine (LoE
IV/D; SOA 9,08 (92,3%))

e Pacjentom z suchoscig pochwy zaleca sie stosowanie niehormonalnych nawilzaczy pochwy ze $rodkami
stosowanymi miejscowo, ktore zawierajg estrogen lub bez niego. (LoE I/A; SOA 9,8 (100%))

Choroba ogdlnoustrojowa m.in.:

e W przypadku zmeczenia zaleca sie regularne ¢wiczenia (LoE IIb/B; SOA 9,33 (93,3%)) oraz edukacje pacjenta
(LoE IV/D; SOA 9,8 (100%)):

o Kortykosteroidy nie sg rekomendowane do rutynowego leczenia pSS, chociaz przerywane krotkie kursy
doustnego lub domiesniowego steroidu sg skuteczne w ogélnoustrojowych zaostrzeniach choroby, a sterydy
mogg by¢ stosowane w przypadku znacznych objawéw narzagdowych z dodatkowym leczeniem
immunosupresyjnym lub bez niego. (LoE I1I.C; SOA 9,2 (100%))

e Niskie dawki prednizolonu sg skuteczne w leczeniu utrzymujgcych sie objawéw konstytucyjnych u pacjentéw,
ktérzy nie zareagowali na HCQ lub inne leki immunosupresyjne. (LoE IIb.B; SOA 8,92 (100%))

e U o0s6b z chorobami skory i stawow oraz zmeczeniem zaleca sig stosowanie HCQ (LoE lla/B; SOA 9,64 (100%))

e Jako rutynowe leczenie nie sg zalecane, ale mozna rozwazy¢ u pacjentéw z powiktaniami ogélnoustrojowymi,
np. z chorobg ptuc, mielopatig i cytopenig: azatipryne (LoE III/C; OA 9,09 (100%)), mykofenolan (LoE lll/C; SOA
9,1 (100%)), CYC (zwykle w potgczeniu ze sterydami) (LoE 11I/C; SOA 9,09 (100%))

o Metotreksat moze by¢ przydatny dla pacjentéw z towarzyszacym zapaleniem stawéw (LoE 1V/D; SOA 9,54
(100%))), a cyklosporyna A u pacjentéw ze znacznym zajgciem stawow (LoE 111/C; SOA 8,58 (85,7%))

¢ Inne leki, ktére mozna zastosowac w leczeniu zespotu Sjorena, ale nie zalecane rutynowo to: LEF (LoE IlI/C;
SOA 9,8 (100%)); penicylamina (LOE I1I.C; SOA 10 (100%)), rytuksymab (LoE Ilb/B; SOA 9,43 (100%)); IVIG
(LOE 111/C; SOA 9,43 % (100%)); klochicyna (LoE I1I/C; SOA 8,45 (85,7%); dapson (LoE I1I/C; SOA 8,8 (100%)));
takrolimus stosowany miejscowo (LoE 11I/C; SOA 8,75 (100%)).

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: brak
Sita dowodoéw: wg standardow CEBM, https://ard.bmj.com/content/79/1/3 (dostgp: 06.04.2020 r.)

SFF 2016
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu Sjogrena

Suchosc w jamie ustnej:

e Fluor do stosowania miejscowego (rekomendacja silna),

e Stymulacja wydzielania $liny poprzez stosowanie pastylek do ssania bez cukru i/lub gumy do Zucia, ksylitolu,
mannitolu i lekéw na recepte — pol karpiny i cevimeline (rekomendacja staba),

e Chloroksedyna w postaci lakieru, zelu lub ptukanki mozna rozwazy¢ u pacjentéw z wysokim wskaznikiem
prochnicy korzeni (rekomendacja staba)

e Bezfluorowe $rodki remineralizujgce mozna uzna¢ za leczenie wspomagajace u pacjentéw z wysokim
wskaznikiem prochnicy (rekomendacja umiarkowana)

Suchos¢ oka:

W przypadku choroby suchego oka zalecenia réznig sie w zaleznos$ci od tego czy wystepuje choroba gruczotu

fojowego i od stopnia zajetosci oka, co jest okreslone gtéwnie przez obecnos¢ lub brak barwienia powierzchni oka

i wzorca barwienia.

Niedobér wody bez choroby gruczotu tojowego

e ltagodne objawy — zaleca sig¢ stosowanie ,sztucznych tez” w postaci kropli, zeli i masci. Nalezy unkac¢
szkodliwych lekow o dziataniu ogélnoustrojowym.

e Umiarkowane objawy — zaleca sie stosowanie: sterydéw do stosowania miejscowego, cyklosporyny A, zatyczek
punktowych, lekow stymulujacych wydzielanie tez, okularéw z komorg wilgoci, kwasu omega 3.

o Ciezkie objawy — zaleca sie stosowanie sztucznych tez z surowicy pacjenta, tymczasowe zatkanie kanalikéw
tzowych, aby zwigkszy¢ ilos¢ tez, ktére pozostajg w oczach, stosowanie szkiet kontaktowych.

e Bardzo cigzkie objawy — zaleca sie¢ stosowanie ogodlnoustrojowej terapii przeciwzapalnej, operacji powieki.

Niedobér wody z chorobg gruczotu tojowego

e tagodne objawy — zaleca sie stosowanie ,sztucznych tez” ze sktadnikiem lipidowym, edukacje i modyf kacje
diety, terapie powiek (ciepty kompres, masaz). Nalezy unika¢ szkodliwych lekéw o dziataniu ogélnoustrojowym.

¢ Umiarkowane objawy — zaleca sie stosowanie: sterydéw do stosowania miejscowego, cyklosporyny A, zatyczek
punktowych, lekéw stymulujgcych wydzielanie tez, okularéw z komorg wilgoci, kwasu omega 3, miejscowo
azytromycyny, areozolu liposomalnego, dosutnej doksycyliny.

o Ciezkie objawy — zaleca sie stosowanie sztucznych fez z surowicy pacjenta, trwate zatkanie kanalikow tzowych,
aby zwiegkszy¢ ilos¢ tez, kidre pozostajg w oczach, stosowanie szkiet kontaktowych, sondowanie gruczotu
fojowego, pulsacyjnej kompres;ji LipFLow.

e Bardzo cigzkie objawy — zaleca sie stosowanie ogodlnoustrojowej terapii przeciwzapalnej, operacji powieki.

Zapalny bél miesniowo-szkieletowy:
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o Nastepujgce zalecenia sg wymienione w kolejnosci lekéw preferowanych do stosowania: hydrokychlorochina
(leczenie pierwszego rzutu), metotreksat, hydroksychlorochina+metoreksat, kortykosteroidy, leflunomid,
sulfasalazyna, azatipryna, cyklosporyna A.

Zmeczenie:

¢ Jedynym zdecydowanie zalecanym leczeniem zmeczenia sg ¢wiczenia. Mozna rowniez rozwazy¢ zastosowanie
hydroksychlorochiny w szczegélnych przypadkach. Nalezy unka¢: Dehydroepiandrosterone (DHEA),
Etanercept, Infliximab.

Terapia lekami biologicznymi:
e Zaleca sie stosowanie rytuksymabu.

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodoéw: wg GRADE (rekomendacja — silna, staba lub umiarkowana)

Skroty: CYC — cyklofosfamid, HCQ — hydroksychlorochina, LEF — leflunomid, LoE — poziom dowodéw

Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w zespole Churga-Strauss.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu Churga-Strauss

Wytyczne wskazuja, ze:

e Podstawa terapii sg GSK (prednizon).

o Leki cytotoksyczne sg konieczne u mniej niz 20% pacjentow.

o W przypadku opornosci na sterydy zaleca sie stosowanie rytuksymabu.

e W przypadku powaznego zagrazajgcemu zyciu zajeciu narzagdéw zaleca sie stosowanie GSK w skojarzeniu

Medscape 2018 z lekami cytotoksycznymi, zazwyczaj cyklofosfamidu, nastepnie doustnego mykofenolanu, azatiopryny lub
(USA) metotreksatu w celu leczenia podtrzymujgcego.

e Mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie: mepolizumabu,

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodoéw: nie wskazano

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu Churga-Strauss (EGPA)

Wytyczne wskazujg m.in., ze:

e Zaleca sie stosowanie GSK (prednizon) w celu uzyskania remisji EGPA (LoE: A)

o W przypadku powaznego zagrazajgcemu zyciu zajeciu narzadoéw zaleca sie stosowanie GSK w skojrzaeniu
z lekami immunosupresyjnymi (np. cyklofosfamidem) (LoE B)

e Terapia podtrzymujgca powinna obejmowac azatiporyne i metotreksat (LoE C)

e Same GSK moga by¢ odpowiednie dla pacjentéw bez objawdéw zagrazajacych zyciu i/lub narzadom;
dodatkowg immunosupresje mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw, u ktérych dawka prednizonu nie
moze by¢ zmniejszona do <7,5 mg/dobe po 3-4 miesigcach terapii lub u pacjentéw z nawracajgca chorobg
(LoE C)

¢ Wymiana osocza na ogét nie jest skuteczna w EGPA, ale mozna jg rozwazyé u wybranych pacjentéw z
ANCA i szybko postepujacym ktebuszkowym zapaleniem nerek lub zespotem ptucno-nerkowym (LoE D)

e Rytuksymab mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z podadnim wyn kiem ANCA z zajeciem nerek lub
chorobg oporng na leczenie (LoE C)

Konsensus ekspertéw . _IVIg mozna uz_naé za te_rapie II linii Ieczenia_ u pacjen_téw przyjm_ujac_:ygh GSK (i/lub inne Iek_i

immunosupresyjne) z ,ptomieniami” EGPA opornymi na leczenie lub w czasie cigzy; w przypadku wywotanej

i 2B lekami hipogammaglobulinemii z cigzkimi i/lub nawracajgcymi zakazeniami mozna rozwazy¢ zastgpienie Ig
(miedzynarodowe) (LOE C)

¢ Interferon alfa moze by¢ przydatny jako lek drugiej lub trzeciej linii dla wybranych pacjentéw (LoE C)
e \W razie potrzeby mozna zastosowa¢ LRA (LoE B)

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury i panel ekspertow

Zrédto finansowania: Foundation for the Development of Internal Medicine in Europe and the European
Respiratory Society

Sita dowodow:

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

B. dowody o umiarkowanej jakosci — dalsze badania mogg wptyna¢ na wiarygodnos$é oszacowanego efektu i
go zmienié.

C. dowody o niskiej jakosci — dalsze badania prawdopodobnie wptyng na wiarygodnos$¢ oszacowanego efektu
i go zmienia.

D. dowody o bardzo niskiej jakos$ci — kazdy oszacowany efekt jest niepewny.

Skroty: GSK — glukokortykosteroidy, 1VIG- immunoglobulina dozylna, LRA — antagonisci receptora leukotrienowego
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Tabela 10. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w zespole antyfosfolipidowym (APS).

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EULAR 2019
(europejskie)

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych z APS

Pierwotna profilaktyka przeciwzakrzepowa u oséb z dodatnim wynikiem aPL:

e U bezobjawowych nosicieli aPL o profilu wysokiego ryzyka aPL z tradycyjnymi czynnikami ryzyka lub bez nich
zaleca sie profilaktyczne leczenie LDA (LoE 2a/GoR B, LoA 9,1 (1,5))

e U pacjentow ze SLE i bez historii zakrzepicy lub powiktan cigzy: przy profilu wysokiego ryzyka aPL zaleca sig
profilaktyczne leczenie LDA (LoE 2a/GoR B, loA 9,5 (0,7)); przy profilu niskiego ryzyka aPL mozna rozwazy¢
profilaktyczne leczenie LDA (LoE 2b. GoR C, LoA 8,9 (1,7)).

e U kobiet niebedacych w cigzy, u ktorych w przesziosci wystepowata wytgcznie potoznicza APS (z SLE lub bez
SLE), zaleca sig profilaktyczne leczenie LDA po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (LoE 2b/ GoR
B, LoA 9,0 (1,3)).

Wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa w APS:

¢ U pacjentéw z potwierdzonym APS i pierwszg zakrzepica zylng zaleca sie stosowanie:

- VKA przy docelowym INR 2-3 (LoE 1b/ GoR V, LoA 9,9 (0,3)).

- Ponadto, nie nalezy stosowac¢ rywaroksabanu u pacjentéw z potréjnym dodatnim wynikiem aPL ze wzgledu
na wysokie ryzyko nawrotéw (LoE 1b / GoR B, LoA 9,9 (0,3)).

- DOACs mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie osiggng¢ docelowego INR pomimo dobrej
zgodnosci VKA lub pacjentéw z przeciwwskazaniami do VKA (np. alergig lub nietolerancjg VKA) (LoE 5/ GoR
D, LoA 9,1 (1,3)).

- U pacjentéw z niewywotang pierwszg zakrzepicg zylng leczenie przeciwzakrzepowe nalezy kontynuowac
przez dtugi czas. (LoE 2b/ GoR B, LoA 9,9 (0,3)).

- U pacjentéw z wywotang pierwszg zakrzepicg zylng leczenie nalezy kontynuowac przez okres zalecany dla
pacjentéw bez APS zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi (LoE 5/ GoR D, LoA 8,9 (1,4)). Dluzsze leczenie
przeciwzakrzepowe mozna rozwazy¢ u pacjentdw z profilem wysokiego ryzyka aPL w powtarzanych pomiarach
lub innych czynnikach ryzyka nawrotu (LoE 5/ GoR D, LoA 8,9 (1,4)).

e U pacjentéw z potwierdzonym APS i nawracajgcg zakrzepica zylng pomimo leczenia VKA z docelowym INR
wynoszacym 2-3 nalezy rozwazy¢ badanie i edukacje na temat przestrzegania leczenia VKA, a takze czeste
testy INR (LoE 5/ GoR D, LoA 9,6 (0,8)). Jesli osiggnieto docelowy INR 2-3 mozna rozwazy¢ dodanie LDA, a
przy zwigkszeniu docelowego INR do 3-4 zmiane na LMHW (LoE 4-5/ GoR D, LoA 9,4 (0,7)).

e U pacjentéw z potwierdzonym APS i pierwszg zakrzepica tetnicza:

- leczenie VKA zalecane jest przed leczeniem ty ko LDA (LoE 2b / GoR C, LoA 9,4 (0,8))

- zaleca sie leczenie VKA za pomocg INR 2-3 lub INR 3—4, biorgc pod uwage ryzyko krwawienia i nawracajgce;j
zakrzepicy u danej osoby (LoE 1b /GoR B, LoA 9,0 (1,3)). Mozna réwniez rozwazyc¢ leczenie VKA za pomocg
INR 2-3 plus LDA (LoE 4 /GoR C, LoA 9,0 (1,3))

- Rywaroksabanu nie nalezy stosowac u pacjentéw z potrdjng pozytywnoscig aPL i incydentami tetniczymi (LoE
1b /GoR B, LoA 9.4 (0.9)). Na podstawie aktualnych dowoddw nie zalecamy stosowania DOAC u pacjentow z
potwierdzonym APS i incydentami tgtniczymi ze wzgledu na wysokie ryzyko nawracajgcej zakrzepicy (LoE 5
/GoR D, LoA 9.4 (0.9)).

e U pacjentéw z nawracajgcg zakrzepica tetnicza pomimo odpowiedniego leczenia VKA, po ocenie pod katem
innych potencjalnych przyczyn, mozna rozwazy¢ zwigkszenie wartosci docelowej INR do 3—4, dodanie LDA lub
przejscie na LMWH (LoE 4-5 /GoR D, LoA 9,3 (1,1)).

Potozniczy APS:

e U kobiet z profilem wysokiego ryzyka aPL, ale bez zakrzepicy lub powiktan cigzy (z TRU lub bez), nalezy
rozwazy¢ leczenie LDA (75-100 mg na dobe) podczas cigzy (LoE 5 /GoR D), LoA 9,3 (1,5))

e U kobiet tylko z historig potozniczego APS (bez wczesniejszych zdarzen zakrzepowych), z TRU lub bez:

- Z historig = 3 nawracajacych spontanicznych poronien w <10 tyg. cigzy oraz u oséb z historig utraty ptodu (=
10 tydzien cigzy), zaleca sig skojarzone leczenie LDA i heparyng w dawkach profilaktycznych w czasie cigzy
(LoE 2b /GoR B, LoA 9,6 (0,9))

- Z historig porodu <34 tyg. cigzy z powodu rzucawki lub ciezkiego stanu przedrzucawkowego lub z powodu
rozpoznanych cech niewydolnosci tozyska, zaleca sie leczenie LDA lub LDA i heparyng w dawkach
profilaktycznych, biorgc pod uwage profil ryzyka danej osoby (LoE 2b /GoR B, LoA 9,5 (0,8))

- Z klinicznymi ,niekrytycznymi” APS potozniczymi, takimi jak obecno$¢ dwdch nawracajgcych spontanicznych
poronien <10 tyg. cigzy lub pordd 234 tyg. cigzy z powodu cigzkiego stanu przedrzucawkowego lub rzucawki,
leczenie samym LDA lub w skojarzeniu z heparyng mozna rozwazy¢ na podstawie profilu ryzyka danej osoby
(LOE 4 /GoR D, LoA 8,9 (1,7))

- W przypadku potozniczego APS leczonego heparyng w dawce profilaktycznej podczas cigzy nalezy rozwazy¢
kontynuacje heparyny w dawce profilaktycznej przez 6 tygodni po porodzie, aby zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy
u matki (LoE 4 /GoR C, LoA 9,5 (0,9))

e U kobiet z ,kryteriami” potozniczego APS z nawracajgcymi powikfaniami cigzy pomimo leczenia skojarzonego
LDA i heparyng w dawce profilaktycznej, zwiekszania dawki heparyny do dawki terapeutycznej (LoE 5 /GoR D)
lub dodawania HCQ (LoE 4 /GoR D) lub prednizolonu w niskiej dawce w pierwszym trymestrze cigzy (LoE 4
/GoR D) mozna rozwazy¢. zastosowanie dozylnej immunoglobuliny w wybranych przypadkach (LoE 5 /GoR D).
LoA 8,7 (1,7)

e U kobiet z zakrzepowym APS w wywiadzie zaleca sie skojarzone leczenie LDA i heparyng w dawkach
terapeutycznych w czasie cigzy (LoE 4 /GoR C) LoA 9,8 (0,5)

Katastroficzny APS (CAPS):

e Zaleca sie szybkie leczenie zakazen poprzez wczesne stosowanie lekéw przeciwinfekcyjnych u wszystkich oséb
z dodatnim wynikiem aPL i minimalizacje przerw w antykoagulacji lub niski poziom INR u pacjentéw z
zakrzepowym APS, aby zapobiec rozwojowi CAPS (LoE 4 /GoR D). LoA 9,6 (0,7)
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e W leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z CAPS zaleca sie leczenie skojarzone glukokortykoidami, heparyng i
wymiang osocza lub dozylnymi immunoglobulinami zamiast pojedynczych $rodkéw lub innych kombinaciji
terapii. Ponadto kazdy czynnik wyzwalajacy (np. Infekcje, zgorzel lub nowotwor ztosliwy) nalezy odpowiednio
leczy¢ (LoE 5 /GoR D). LoA 9,7 (0,6)

e U pacjentdw z opornym na leczenie CAPS mozna rozwazy¢ zmniejszenie liczby komoérek B (np.
Rytuksymabem) lub hamowanie dopetniacza (np. Ekulizumabem) (LoE 4 /GoR D). LoA 9,2 (1,0)

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: the European League Against Rheumatism
Sita dowodoéw: wg standardow CEBM, https://ard.bmj.com/content/79/1/3 (dostep: 06.04.2020 r.)

Medscape 2018
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu antyfosfolipidowego

Zasadniczo schematy leczenia APS muszg by¢ zindywidualizowane zgodnie z aktualnym stanem klinicznym

pacjenta i historig zdarzen zakrzepowych. Osoby bezobjawowe, u ktérych wyniki badan krwi sg w normie, nie

wymagajg specjalnego leczenia.

Profilaktyka

o Wytyczne wskazujg, ze nalezy wyeliminowac inne czynniki ryzyka, takie jak doustne srodki antykoncepcyjne,
palenie tytoniu, nadcisnienie lub hiperlipidemie.

e Konieczna jest profilaktyka podczas operacji lub hospitalizacji, a takze postepowanie w przypadku kazdej
powigzanej choroby autoimmunologiczne;.

o Nalezy stosowac aspiryne w niskich dawkach, a u pacjentéw z uczuleniem na aspiryng mozna rozwazy¢
klopidogrel.

¢ U pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE), mozna rozwazy¢ hydroksychloroching.

e Mozna rozwazy¢ stosowanie statyn, szczegdlnie u pacjentéw z hiperlipidemia.

Leczenie zakrzepicy

e Zaleca sie petng antykoagulacje heparyng dozylng lub podskérng, a nastepnie terapie warfaryna.

o W ciezkich przypadkach mozna zastosowac potgczenie warfaryny i aspiryny.

e Bezposrednie inhibitory trombiny i inhibitory czynnika Xa mozna rozwazy¢ u pacjentéw nietolerujgcych lub
uczulonych na warfaryne (np. rywaroksaban)

e W przypadku nawracajgcej zakrzepicy pomimo odpowiedniego leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie
rytuksymabu

e W przypadku katastroficznego APS (CAPS) mozna zastosowaé: wymiang osocza, cyklofosfamid, rytuksymab i
prawdopodobnie ekulizumab.

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

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

Corban 2017
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu antyfosfolipidowego

Pierwotna profilaktyka przeciwzakrzepowa w APS:

e W sytuacjach wysokiego ryzyka (potég, operacja, przedtuzone unieruchomienie) nalezy stosowa¢ zwykte dawki
LMWH

o W przypadku pacjentéow z APS bez SLE (potozniczy APS i bezobjawowi nosiciele) nalezy stosowac niskie dawki
aspiryny, szczegdlnie w obecnosci innych zakrzepowych czynnikéw ryzyka

e W przypadku pacjentéw z APS i z SLE nalezy stosowac¢ hydroksycholoroching w skojarzeniu z niskimi dawkami
aspiryny

Wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa w APS:

e W przypadku pacjentéw z potwierdzonym APS i pierwszym zdarzeniem zakrzepicy zylnej nalezy stosowaé
doustng terapie antykoagulacyjng do uzyskania INR 2-3,

e W przypadku pacjentéw z potwierdzonym APS i zakrzepica tetniczg nalezy zastosowaé nieokreslong doustng
terapie przeciwzakrzepowg do docelowego INR>3 Iub skojarzong terapie przeciwagregacyjno-
przeciwzakrzepowg (INR 2-3)

o W przypadku pacjentéw z zakrzepicg zylng lub tetnicza, ktérzy nie spetniajg kryteriow APS nalezy postepowac
zgodnie z zaleceniami w przypadku leczenia zakrzepicy tetniczej lub zylnej

Alternatywne i wspomagajgce opcje terapeutyczne w APS:

e U pacjentéw z alergig na warfaryne, badz nie tolerujacych jej lub ze staba kontrolg antykoagulantu warfaryny
pomimo celu terapeutycznego zaleca sig¢ leczenie lub dodanie do leczenia standardowego: bezposredniego
inhibitora trombiny dabigatranu lub bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa (rywarokabanu, ap ksabanu lub
edoksabanu)

o W przypadku trombocytopenii indukowanej heparyng mozna rozwazy¢ stosowanie statyn, dodanie do leczenia
standardowego rytuksymabu lub GSK i IVIG + wymiane osocza

e W przypadku katastroficznego APS mozna zastosowac: antykoagulacje heparyng + GSK + IVIG i/lub wymiane
osocza; eculizumab.

e W przypadku pacjentéw z APS po transplantacji nerek mozna zastosowac: sirolimus lub eculizumab

e W przypadku potozniczego APS mozna zastosowac¢: heparyne (niefrakcjonowang lub LMWH) + aspiryne w
niskiej dawce.

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

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

Danowski 2013

Wytyczne dotycza leczenia zespotu antyfosfolipidowego

Wytyczne wskazuja, ze:

e Ze wzgledu na kontrowersyjne wyn ki, w ramach pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentéw z
dodatnimi aPL, nie mozna zaleca¢ ciggtego podawania aspiryny i/lub kumaryn, ich stosowanie jest zastrzezone
dla sytuacji o podwyzszonym ryzyku zakrzepicy (poziom dowodéw A/B)

e Pacjenci z APS i wczesniejsza zakrzepica zylng powinni przyjmowac leki przeciwzakrzepowe przez czas
nieokreslony, dgzac do INR miedzy 2,0 a 3,0. (poziom dowodoéw A/B)

e W przypadku pacjentdw z APS i zakrzepicg tetnic nalezy zastosowac dtugotrwate leczenie warfaryng (INR 2-3
lub INR 23). (poziom dowodoéw A/B)

e Pacjenci ze zdiagnozowanym APS i wylgczng obecnoscia zdarzen potozniczych powinni przejs¢
diugoterminowg profilaktyke przeciwzakrzepowag niskimi dawkami aspiryny w celu zmniejszenia zdarzen
zakrzepowych, zwtaszcza tetniczych. (poziom dowodéw B/C)

o Kobiety w cigzy z APS i bez zdarzen zakrzepowych nie powinny otrzymywa¢ leczenia farmakologicznego.
(poziom dowodow B)

e Kobiety w cigzy z APS i wystepujgcymi w wywiadzie zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi nie powinny
otrzymywac doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, poniewaz ich stosowanie w tej populacji nie zostato
odpowiednio zbadane. (poziom dowodéw B/D)

(Wielka Brytania)

(Brazylia) e Stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej podskornie zwigzane z aspiryng podczas cigzy i po porodzie
zmniejsza wystepowanie zakrzepicy u matki i mozliwos¢ utraty ptodu. Warfaryna jest opcjg po 13. tygodniu
cigzy. (poziom dowodéw B/D)

e Pacjentki w cigzy z APS i wczesnym lub pdznym poronieniem w wywiadzie nalezy leczy¢ heparyng
(niefrakcjonowang lub o niskiej masie czgsteczkowej) i aspiryna. (poziom dowodéw A/B)

e W leczeniu pacjentow z katastroficznym APS zaleca sie skojarzenie GSK, plazmaferez i / lub rytuksymabu z
terapig przeciwzakrzepowg. (poziom dowoddéw B)

Brak informacji dotyczgcej deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodow:

A — dane pochodzgce ze spéjnych badan eksperymentalnych i obserwacyjnych,

B — dane uzyskane z mniej spdjnych badan eksperymentalnych i obserwacyjnych,

C — opisy przypadkow (niekontrolowane badania),

D — opinie ekspertéw bez wyraznej oceny krytycznej lub oparte na konsensusie, badaniach fizjologicznych lub

modelach zwierzecych.

Wytyczne dotyczg badania i leczenia zespotu antyfosfolipidowego

Wytyczne m. in. wskazuja, ze:

¢ U pacjentéw z niewywotang proksymalng DVT lub PE po odstawieniu antykoagulacji (przez co najmniej 7 dni)
zaleca sie badanie pod katem aPL, gdyz obecnos¢ sPL wptynie na réwnowage ryzyka i korzysci oraz bedzie
wspiera¢ diugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe (poziom dowoddéw 2B)

e Pierwotna profilaktyka przeciwzakrzepowa nie jest zalecana u osoéb, u ktérych okazjonalnie stwierdzono aPL
(poziom dowodow 2B)

e W przypadku niewyselekcjonowanych pacjentéw z udarem moézgu z jednym dodatnim wyn kiem testu aPL
terapia przeciwptytkowa i warfaryna sg réwnie skuteczne w zapobieganiu nawrotowi udaru (poziom dowoddw
1B), a terapia przeciwplytkowa jest preferowana ze wzgledu na wygode.

e Miodzi dorosli (<50 lat) z udarem niedokrwiennym i APS mogg by¢ narazeni na wysokie ryzyko nawrotu, a

RS 2012 badania kohortowe sugeruja, ze nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe warfaryna, ale nie ma mocnych

dowoddw na to, ze jest ona lepsza niz leczenie przeciwptytkowe (poziom dowoddéw 2C)

e Docelowy INR dla terapii VKA w APS powinien zwykle wynosi¢ 2,5 - 5 (zakres docelowy 2—3) (poziom dowodéw
1A)

e Jesli wystepujg problemy z identyfikacjg odpowiedniego uktadu PT do kontroli VKA, mozna rozwazyé
zastosowanie testu amidolitycznego FX (poziom dowodéw 2C)

e U kobiet z APS z nawracajgcymi (3) poronieniami zaleca sie przedporodowe podawanie heparyny w potgczeniu
z niskg dawkg aspiryny przez caty okres cigzy (poziom dowoddéw 1B). W przypadku kobiet z APS i przebytym
stanem przedrzucawkowym lub FGR zaleca sie stosowanie matej dawki aspiryny.

e U kobiet z APS nalezy rozwazy¢ porodowg profilaktyke przeciwzakrzepowg (poziom dowodéw 1B).

Brak informacji dotyczacej deflazakortu.

Metodyka: systematyczny przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodoéw: wg metodologii GRADE

Skréty: aPL — przeciwciata antyfosfolipidowe, DOACs — bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe, HCQ — hydroksychlorochina,
LDA - aspiryna w niskiej dawce, LMWH — heparyna drobnoczgsteczkowa, VKA - antagonisci witaminy K, LoE — poziom dowodéw,
GoR - stopien rekomendac;ji; LoA — poziom zgody ekspertéw, GSK — glikokortykosteroidy, 1VIG — dozylna immunoglobulina
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W toku prac, Agencja otrzymata 2 opinie ekspertow dotyczgce stosowania leku Calcort w ocenianych

wskazaniach.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastapiona
przez wnioskowana

Najtansza
technologia
stosowana
w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
uwazana za
najskuteczniejsza
wsrod
stosowanych
w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

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

Zespot Ormonda, zespot Sjogr

ena, zespot Churga-Strauss, zespét antyfos

folipidowy

Prof. M. Brzosko — Konsultant Krajowy ds. reumatologii

+Prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon

Stosowane sg takze:
metotreksat,
cyklofosfamid,
mykofenolan  mofetilu,

azatiopina, arechin, leki
biologiczne”

sPrednizon, metypred”

~Prednizon”

,Metyloprednizon
dozylnie i prednizon
lub metypred
doustnie”

W Polsce zazwyczaj stosujemy
doustnie prednizon lub
metyloprednizolon doustnie.
Natomiast dozylnie stosujemy
metyloprednizolon w pulsach.” —
,1aki sposob leczenia jest
rekomendowany przez EULAR i
ACR”

Prof. M. Majdan — Konsultant Wojewodzki w dz. reumatologii

W wymienionych
wskazaniach
podstawowg terapig jest
terapia
immunosupresyjna i
przeciwzapalna.
Skiadajg sie na nig
glikokortykosteroidy ~ w
réznych  formach i
dawkach  oraz leki
immunosupresyjne.
Wiekszos¢ chorych
wymaga wieloletniego
leczenia
immunosupresyjnego w
wymienionych
wskazaniach.
Stosowanie
glikokortykosteroidéw do
ktorych nalezy Calcort o
mniejszych dziataniach
niepozgdanych moze
mie¢ istotne znaczenie w
wieloletniej terapii — tak
wiec zwigkszenie
dostepnosci leku moze
zwigkszyé znacznie
zapotrzebowanie na
zamiane dostepnych
GKS na ten lek.”

JPatrz  kolumna 1. -
Whnioskowana technologia
moze w duzym stopniu
zastgpi¢ doustne formy
prednizonu i
metyloprednizolon.”

,D0 najtansze;j
technologii nalezy
prednizon,
prednizolon,
metyloprednizolon”

,Wszystkie
wymienione
wskazania nalezg do
choréb przewlektych.
W niektérych z nich

nie ma pewnego
skutecznego

leczenia — mozna
ty ko chorobe
zaleczyc. (-..)

Glikokortykosteroidy
sg zwykle stosowane
dtuzej w potgczeniu z
réznego typu
(zaleznie od choroby)
immunosupresja.”

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

mate- 6 mg tu znajdujg
zastosowanie. Rekomendacje
mowig o] koniecznosci

uzupetniania leczenia aktywnych
choréb  immunosupresja by
diugotrwale  unika¢  duzych
dawek sterydéw ze wzgledu na
ich kumulujgce sie dziatania
niepozgdane. W  niektorych
chorobach, np. RZS, toczen (...)
sg dostepne leki biologiczne
rekomendowane do stosowania

w  najciezszych  postaciach
choréb (-..): zespot
antyfosfolipidowy, zespot
Churga-Strauss, zespot

Ormonda, zespét Sjogrena.”
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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
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.03.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: calcort, deflazacort.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej finansowania deflazakortu
w leczeniu dystrofii miesniowej typu Beckera, neuropatii nerwéw obwodowych, zespole Ormonda, zespole
Sjogrena, zespole Chrauga-Strauss oraz zespole antyfosfolipidowym.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: dystrofia miesniowa typu Beckera, neuropatia nerwéw obwodowych, zespot
Ormonda, zespot Sjogrena, zespot Churga-Strauss oraz zespot antyfosfolipidowy.

W opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dz. Reumatologii, dotyczgcej
zespotu Ormonda, zespotu Sjogrena, zespotu Churga-Strauss oraz zespotu antyfosfolipidowego ,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 wptyw na wystepowanie
niektorych dziatan niepozadanych np. z przewodu pokarmowego czy na gospodarke weglowodanowg. Niestety
badania przeprowadzone z tym lekiem sg na matych grupach i sg one nieliczne. Na dzien dzisiejszy nie ma wielu
badan, ktére wykazywatyby zdecydowang wyzszo$¢ tego leku nad prednizonem lub metyloprednizonem.”

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Majdan, Konsultanta Wojewédzkiego w dz. Reumatologii, dotyczgcej zespotu
Ormonda, zespotu Sjogrena, zespotu Churga-Strauss oraz  zespotu antyfosfolipidowego
W wymienionych wskazaniach podstawowg terapig jest terapia immunosupresyjna i przeciwzapalna. Sktadajg
sie na nig glikokortykosteroidy w réznych formach i dawkach oraz leki immunosupresyjne. Wiekszo$¢ 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 zwiekszenie dostepnosci leku moze zwiekszy¢é znacznie
zapotrzebowanie na zamiane dostepnych GKS na ten lek.”

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia dystrofii miesniowej typu Beckera wskazujg, ze brak dowoddéw na to, ze
GSK moga by¢ skuteczne w leczeniu tej jednostki chorobowe;.

Wytyczne dotyczace leczenia neuropatii nerwéw obwodowych, tylko odnosnie neuropatii indukowanej
chemioterapig wspominajg o mozliwosci zastosowania GSK.

Natomiast zgodnie z wytycznymi klinicznymi, we wskazaniu zesp6t Ormonda, zesp6t Sjogrena, zespét Churga-
Strauss i zespot antyfosfolipidowy, jako mozliwy do zastosowania wskazano prednizon bgdz prednizolon.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r, w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.
(Dz.U. Min. Zdr. z 2020 ., poz. 11) aktualnie ze srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach sg refundowane
produkty lecznicze zawierajgce glikokortykosteroidy, tj. prednizon, metyloprednizon lub deksametazon.
Szczegoty zawiera zatgcznik 11.3.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badanh pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej
interwencji we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 19.03.2020 r. i 23.03.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania:

Tabela 12. Kryteria wigczenia badan

Element PICOS Kryteria wlaczenia
Populacja Pacjenci z 'dystrofiq miesniowg typu Beckera, neuropatig nerwdw opvyodowych, zespotem Ormonda,
zespotem Sjogrena, zespotem Churga-Strauss oraz zespotem antyfosfolipidowym

Interwencja Deflazakort

Komparator Dowolny
Punkty kohcowe Dowolne istotne klinicznie
Rodzaj badania Przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT lub CCT, badania kliniczne i obserwacyjne analityczne

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wlgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:
e we wskazaniu ,dystrofia miesniowa typu Beckera”: serie przypadkéw Angelini 2019.

Nie odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria wigczenia dotyczacych stosowania deflazakortu we
wskazaniach: neuropatia nerwéw obwodowych, zesp6t Ormonda, zespét Sjogrena, zespdt Churga-Strauss,
zespot antyfosfolipidowy.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Opis odnalezionej serii przypadkéw Angelini 2019 przedstawiono w rozdziale 7.3.1.1.
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7.3.  Wyniki

7.3.1.1.

Dystrofia miesniowa typu Beckera (BMD)

< Angelini 2019

OT.4311.4.2019b

Analiza skutecznosci

Tabela 13. Charakterystyka serii przypadkéw dotyczaca leczenia dystrofii miesniowej typu Beckera (BMD)

Nazwa badania Populacja

Wyniki

Typ badania: seria przypadkéow

Populacja: 7 pacjentow z
miesniowa typu Beckera

dystrofig

Interwencja:

e Pacjenci nr 6 i 7 otrzymali dtugoterminowe
leczenie deflazakortem,

e Pacjenci nr 1 i 2 otrzymali
prednizonem

e Brak leczenia sterydami dla pacjentéw nr
34i5

leczenie

Angelini 2019

Okres obserwacji:

- pacjent nr 1 — 10 lat (prednizon)

- pacjent nr 2 — 5 miesiecy (prednizon)
- pacjent nr 6 — 26 lat (deflazakort)

- pacjent nr 7 — 20 lat (deflazakort)

Zrédto
finansowania:
Brak informacji

e Pacjent nr 1 (PRD): po 10 latach obserwacji mogt sta¢, ale
przechodzit ty ko kilka krokow,

e Pacjent nr 2 (PRD): po 5 miesigcach terapii przerwat leczenie
prednizonem, byt w stanie chodzi¢, ale wykazywat wyrazne
pogorszenie, pacjent byt staby, miat uporczywe skurcze i trudnosci
z chodzeniem.

e Pacjent nr 6 (DFL): po 26 latach leczenia sterydami byt w stanie
podnie$¢ sie z podtogi kitadac rece na stole, miat proksymalne
ostabienie miesni, a jego ogdlne funkcje miesniowe byty stabilne,
zdolno$¢ chodzenia zostata zachowana. Badanie MRI wykazato
widkniste zapalenie miesni tylnych ud i tydek.

e Pacjent nr 7 (DFL): po 20 latach leczenia sterydami chodzit
chwiejnym krokiem z postawa lordotyczng, byt w stanie podnies¢
sie z krzesta jedna reka, byt w stanie podnies¢ sie z podtogi w 5-8
sekund, sita miesni bioder i mig$nia czworogtowego wynosita 4/5.

Zdaniem autorow publikacji Angelini 2019 sterydy sg najbardziej
odpowiednim dostepnym leczeniem dystrofii miesniowej typu
Beckera. Z tresci publikacji wynika, ze dtugotrwate leczenie
deflazakortem (w trybie ,przerywanym”) zastosowano u 2 pacjentow
(pacjent nr 6 i7), u ktérych uzyskano wstepng poprawe, a nastepnie
stabilizacje stanu pacjenta, z zachowaniem funkcji miesni i
przedtuzeniem zdolnosci chodzenia. Ponadto, oczekuje sie, ze
terapia ta utrzyma site migsni konczyn gérnych i opdzni pogorszenie
czynnosci uktadu oddechowego i serca. W przypadku leczenia
prednizonem wskazano, ze byt mniej skuteczny, poniewaz u obu
pacjentéw (pacjent nr 1i 2) wystgpito pogorszenie sity miesni.

Skroty: DFL — deflazakort; PRD - prednizon

Neuropatia nerwéw obwodowych, zespot Ormonda, zespot Sjogrena, zespét Churga-Strauss oraz zespot
anstyfosfolipidowy

Nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteria wtgczenia.

7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dystrofia miesniowa typu Beckera

Z tresci publikacji Angelini 2019 wynika, ze oba leki (deflazakort i prednizon) wywotywaty rézne skutki
kardiologiczne i dziatania niepozgdane (takie jak zwiekszenie masy ciata, zwiekszone ryzyko ztaman ko$ci,
zaéme, zmiany behawioralne). Jednak leczenie sterydami mozna kontynuowac przez dtugi czas, jesli te dziatania
niepozgdane nie sg powazne. Dawke leczenia nalezy w razie potrzeby zmieni¢ i spersonalizowad.

Neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zespét Sjogrena, zespot Churga-Strauss oraz zespot
anstyfosfolipidowy

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.
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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, zwigkszenie masy ciata, zaburzenia tolerancji
wchfaniania weglowodandw, negatywny bilans biatka i wapnia, zwigkszony apetyt, zwigkszona podatnos¢
na infekcje z réwnoczesnym maskowaniem objawdw klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregow,
jatowa martwica kosci, zerwanie sciegna, zanik mieéni, miopatia, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadci$nieniem, obrzek i niewydolnos¢ serca, utrata potasu, zasadowica hipokaliemiczna.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych bezpieczehnstwa dla ocenianegj
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

¢ Nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia dotyczgcych stosowania deflazakortu we
wskazaniu: neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zespét Sjogrena, zespét Churga-Strauss,
zespot antyfosfolipidowy.

¢ Dla wskazania dystrofia miesniowa typu Beckera odnaleziono dowdd o niskiej jakosci (seria przypadkéow),
gdzie tylko 2 pacjentéw otrzymywato deflazakort.

3 zrédio: https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 19.03.2020 r.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw 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 tgcznie:

e 9 opakowan produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg) dla 1 pacjenta zespdét Ormonda na tgczng kwote
990,00 zt netto;

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

tacznie w okresie lipiec 2016 — styczeh 2019 w ww. wskazaniach sprowadzono 27 opakowan produktu
leczniczego Calcort na tgczng kwote 2 842,20 zt netto. Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego
byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych, poniewaz podana kwota nie zawiera marzy
detalicznej i hurtowej produktu.

W pozostatych wskazaniach, tj. dystrofia miesniowa typu Beckera neuropatia nerwéw obwodowych, zespot
Churga-Strauss oraz zesp6t antyfosfolipidowy nie wydano zadnej zgody na refundacje wnioskowanego leku.

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

Szczegotly dotyczgce wielkosci refundacii produktu leczniczego Calcort przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Informacje dotyczace refundacji leku Calcort (deflazakort) w imporcie docelowym we wnioskowanym wskazaniu
w okresie lipiec 2016 — styczen 2019.

Nazwa . Liczba
Dawka, Liczba . p . taczna kwota
L wielkos¢ | unikalnych O Liedzz zgod na
Wskazanie (nazwa . Postac¢ opakowa | PESELI we (refundacja) sprowadzonych refundacie [zt
substancji : : rozpatrzonych opakowan .
: nia whnioskach / netto]
czynnej) pozytywnie
Dystrofia miesniowa typu 1 0 3 0.00
Beckera 6 mg
Neuropatia nerwow 100 tat,)I 1 0 3 0,00
obwodowych cal '
Zespot Ormonda ( deﬂZ;;’IZH) tabletki 1 3 9 990,00
Zespot Sjogrena ??(?tr;tﬂ 1 3 18 185220
Zespot Churga-Strauss 6 mg, 1 0 3 0,00
Zespot antyfosfolipidowy 100 tabl. 1 0 1 0,00
SUMA 23842,20

Jednoczesnie z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze w okresie lipiec 2016 — styczeh 2019 nie wptynety
zadne wnioski o refundacje dotyczace produktdow leczniczych innych niz Calcort we wskazaniu: neuropatia
nerwow obwodowych, zespét antyfosfolipidowy, zespdt Churga-Strauss oraz zespét Ormonda.

Natomiast w pozostatych wskazaniach, {j. dystrofia miesniowa typu Beckera oraz zespét Sjogrena w okresie lipiec
2016- lipiec 2019 Minister Zdrowia wydat zgode na refundacje:

e we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Beckera nw. produktu:
o Mexiletine

e we wskazaniu zesp6t Sjogrena nw. produktu:
o Restasis

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 15. Produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego w okresie lipiec 2016 - lipiec 2019 w ocenianych

wskazaniach.

Nazwa Liczba wnioskow — Liczba unikalnych PESELI Liczba sprowadzonych taczna kwota zgéd
produktu refundacja (rozpatrzonych | we wnioskach pozytywnie | opakowan na podstawie na refundacje [zt
leczniczego pozytywnie) rozpatrzonych whnioskow o refundacje netto]
Dystrofia miesniowa typu Beckera
Mexiletine 44 11 245,5 166 449,00*
Zespot Sjogrena
Restasis 4 4 23 30 360,00**

**cena — 2017 .

*cena —maj 2018 r.

8.2.

swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

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 srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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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,
srodkdbw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  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 fgcznej,
neuropatia nerwéw obwodowych,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic,
zapalenie btony komdérkowej oczy,
reumatoidalne zapalenie stawéw,
sarkoidoze,
stan po przeszczepie nerki,
toczen rumieniowaty uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyn, w tym ukfadowe zapalenie naczyh w przebiegu choroby Takayasu,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zespot antyfosfolipidowy,
zespot Churga-Strauss,
zespot nerczycowy,
zespo6t Ormonda,
zespot Sjogrena,
zmiany srodmigzszowe w ptucach.

AN N N S S N O N O N N NN NRN

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 p6zn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ 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 dotyczacych importu docelowego tego produktu w latach
wczesniejszych, a takze innych lekow 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 zwrdcono sie do Ministra Zdrowia z prosbg o podziat przedmiotowego
Zlecenia, na 4 zlecenia wg ponizszego schematu:
5) Zlecenie nr 1: dystrofia miesniowa typu Beckera, miastenia, neuropatia nerwéw obwodowych, zapalenie
btony naczyniowej oczu.
6) Zlecenie nr 2: mieszana choroba tkanki tgcznej, reumatoidalne zapalenie stawdw, sarkoidoza, toczen
rumieniowaty uktadowy, zespét Ormonda, zespét Sjogrena.
7) Zlecenie nr 3: olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, uktadowe zapalenie naczyn, w tym uktadowe
zapalenie naczyn w przebiegu choroby Takayasu, zespot Churga-Strauss, zespét antyfosfolipidowy.
8) Zlecenie nr 4: stan po przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespét 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, toczen rumieniowaty ukfadowy, miastenia,
zapalenie btony naczyniowej oczu (OT.4311.4.2019) oraz Calcort (deflazakort) we wskazaniach: stan po
przeszczepie nerki, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zespoét nerczycowy oraz zmiany srodmigzszowe
w ptucach (0T.4311.4.2019a).
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Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa typu Beckera (BMD)

Dystrofie miesniowe Duchenne’a (DMD) i Beckera (BMD) wykazujg dziedziczenie sprzezone z chromosomem X
i sg uwarunkowane mutacjami genu DMD kodujgcego dystrofine (jedno z biatek odpowiedzialnych za prawidtowg
kurczliwos¢ widkien miesniowych). W dystrofii Beckera komérki miesniowe wytwarzajg dystrofine, ale jest ona
nieprawidtowa (najczestszg przyczyng sg delecje powodujgce utrate fragmentu biatka, ale bez przesuniecia ramki
odczytu). Dystrofia Beckera ujawnia sie¢ pozniej (5-15 rz.) i przebiega znacznie tagodniej niz dystrofia miesniowa
Duchenne’a; chorzy pozostajg dos¢ dtugo sprawni i mogg mie¢ potomstwo.

Czestos¢ dystrofii Beckera to ~1/18000 zywych urodzen noworodkéw pici meskiej.

DMD przewaznie rozpoznawana jest pomiedzy 2. a 7. rokiem Zzycia i charakteryzuje sie postepujgcym
ostabieniem miesni szkieletowych, wynikajgcym z przerostu, zaniku i postepujgcego witdknienia miocytéow z utratg
zdolnosci do wykonywania wysitku pomiedzy 7. a 13. rokiem zycia. Choroba serca zaréwno u chorych z DMD,
jak i BMD ma postac¢ kardiomiopatii rozstrzeniowej i/lub towarzyszgcych zaburzen rytmu serca. Czesto zaburzenia
rytmu serca majg wptyw na $Smiertelno$é zaréwno u chorych z DMD, jak i z BMD. Patologiczne zmiany w zakresie
EKG obserwuje sie u 26% chorych do 6. roku zycia, nawet juz we wczesnym okresie choroby. W publikacjach
zwraca sie zwlaszcza uwage na zaburzenia funkcji uktadu autonomicznego w postaci spoczynkowej tachykardii
zatokowej i obnizonej zmiennosci rytmu (HRV). Pewne nadzieje, zwtaszcza we wczesnym wykrywaniu
bezobjawowej dysfunkcji lewej komory i prognozowaniu rozwoju choroby, wigze sie z nowszymi technikami
echokardiograficznymi, jak ocena predkosci miesnia (ang. tissue Doppler echocardiography), ocena
odksztatcania i szybkosci odksztatcania miokardium (ang. strain oraz strain rate) oraz analiza przemieszczania
miesnia (ang. speckle tracking). Coraz wiecej danych wskazuje na duzg wartos¢ diagnostyczng, a takze
rokowniczg osoczowych stezen peptydow natriuretycznych (w tym BNP i ANP), w grupie pacjentow
pediatrycznych z DMD.

Neuropatia nerwow obwodowych

Neuropatia obwodowa (polineuropatia) to stan uogdlnionego wieloogniskowego uszkodzenia neuronu
obwodowego przejawiajgcego sie ubytkowymi zespotami czuciowymi i ruchowymi.

Polineuropatia moze wystgpi¢ w kazdym wieku chociaz pewne okre$lone typy neuropatii gtéwnie genetycznie
uwarunkowanych wystepuja w konkretnych grupach wiekowych.

W zaleznosci od rodzaju uszkodzenia witokna nerwowego polineuropatie mozna podzielic na aksonalne,
demielinizacyjne i mieszane aksonalno-demielinizacyjne.

Wiekszos¢ neuropatii zwtaszcza pierwotnie demielinizacyjnych powoduje zespoty ubytkowe zaréwno ruchowe jak
i czuciowe. Polineuropatia (neuropatia) z przewagg objawdéw ruchowych wystepuje w: zatruciu ofowiem,
dapsonem, hexanami, boreliozie, porfirii, niekiedy GBS oraz wieloogniskowej neuropatii z blokiem przewodzenia.
Polineuropatie czuciowe sg spowodowane: zatruciem talem, niedoborem wit.B6, cukrzycg, amyloidoza,
nowotworami.

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

Postepowanie w polineuropatiach obejmuje leczenie ukierunkowane na zwalczanie przyczyny tego zespotu tam,
gdzie to mozliwe (leczenie przyczynowe) lub samych objawéw (leczenie objawowe).

Leczenie przyczynowe w polineuropatiach o podtozu immunologicznym obejmuje podawanie
glikokortykosteroidéw, immunoglobulin, lekdw immunosupresyjnych lub niekiedy przeprowadzanie plazmaferez
(zabiegobw oczyszczania osocza krwi z patologicznych biatek). Leczenie polineuropatii wystepujgcych
w przebiegu chordb metabolicznych (cukrzyca) lub endokrynologicznych polega przede wszystkim na leczeniu
choroby podstawowej. W przypadku polineuropatii toksycznych lub polekowych postepowaniem przyczynowym
jest przerwanie narazenia na zwigzek toksyczny lub przyjmowania toksycznego leku.

Leczenie objawowe polineuropatii polega na fizjoterapii (obejmujgcej takie zabiegi, jak masaz klasyczny, masaz
wirowy, ¢wiczenia na poduszkach sensomotorycznych, éwiczenia z roznymi fakturami, éwiczenia wzmacniajgce
i neuromobilizujgce) i leczeniu bélu. Istotne jest takze przestrzeganie zalecen dotyczacych stylu zycia: noszenie
nieuciskajgcego obuwia, bawetnianych skarpet, pantofli z miekkg podktadka, spacery o umiarkowanej
intensywnosci.

Zespot Ormonda

Wibéknienie zaotrzewnowe, nazywane chorobg Ormonda, nalezy do grupy bardzo rzadkich choréb zapalnych.
Charakteryzuje sie tworzeniem widknisto-zapalnej masy tkankowej w przestrzeni zaotrzewnowejl. Zmiany
typowo zajmujg okolice przestrzeni zaotrzewnowej aorty brzusznej, tetnic biodrowych oraz moczowoddw,
niekiedy dwunastnicy czy nerek. W wiekszosci przypadkéw choroba ma charakter pierwotny (idiopatyczne
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widknienie zaotrzewnowe [idiopatic retroperitoneal fibrosis — IRPF]), rzadziej wtérny (polekowy, w przebiegu
choréb nowotworowych, radioterapii, zakazen).

Widknienie zaotrzewnowe jest chorobg rzadkg, wystepujgcg z czestoscig 1,38/100 000, jednak ze wzgledu na jej
bardzo czesty bezobjawowy przebieg dane te mogg by¢ zanizone. RPF najczesciej dotyczy oséb okoto 5. dekady
zycia; czesciej chorujg mezczyzni3. Aktualnie nie istniejg wytyczne leczenia RPF.

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

Zespot Sjogrena

Zespof Sjogrena to przewlekta zapalna choroba autoimmunologiczna o nieznane;j etiologii, w ktérej dochodzi do
powstawania naciekéw z limfocytéw w gruczotach wydzielania zewnetrznego i uposledzenia ich czynnosci oraz
do zmian zapalnych w wielu uktadach i narzadach. Wyrdznia sie zesp6t pierwotny (40% przypadkéw) i wtérny
(w przebiegu innych chordb, najczesciej RZS).

Ponad 90% chorych to kobiety. Szczyt zachorowan ~50. r.z.

Leczenie

1. Ochraniaj narzad wzroku, stosujgc ,sztuczne tzy” w plynie lub zelu, migkkie soczewki kontaktowe (ew. rozwaz
cyklosporyne w kroplach). W objawach suchos$ci jamy ustnej stosuj preparaty ,sztucznej sliny” i bezcukrowe gumy
do zucia, u chorych z zachowang resztkowg funkcjg slinianek mozesz rozwazy¢ leki stymulujgce wydzielanie
(np. pilokarpina(i) 5 mg co 6 h, ew. acetylocysteina w razie nietolerancji lub przeciwwskazan do agonistow
receptora muskarynowego). Zale¢ unikanie alkoholu i palenia tytoniu oraz staranng higiene jamy ustne;.

2. Sposréd lekdw modyfikujacych proces zapalny najczesciej stosuje sie hydroksychlorochine 200 mg/d
(preparaty —tab. 16.1-6). Mozna jg zastgpi¢ metotreksatem lub stosowac te leki rownoczesnie, ew. przez krotki
czas dotgczy¢ GKS. W razie nieskutecznosci mozna rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu, sulfasalazyny,
azatiopryny lub cyklosporyny, gdy dominujg objawy uktadowe. Sposrod lekéw biologicznych najbardziej przydatny
jest rytuksymab. Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw TNF-a. W zespole wtérnym leczenie wiasciwe dla choroby
podstawowe;.

Zespot Churga-Strauss

Zespo6t Churga-Strauss (eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, EGPA) to martwicze zapalenie
ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach i narzgdach, czesto zajmujgce drogi
oddechowe, oraz martwicze zapalenie gtéwnie matych i Srednich naczyn z astmg i eozynofilig. Czesto wystepujg
polipy nosa oraz ziarniniakowe lub nieziarniniakowe zapalenie poza naczyniami krwionosnymi, takie jak
nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego i przewodu pokarmowego.

Przebieg naturalny:

1) faza prodromalna — u oséb w wieku 20-40 lat typowo wystepuje alergiczny niezyt nosa, czasem
z powstawaniem polipdw oraz astma (zwykle po 30. rz.)

2) faza eozynofilii — objawy zwigzane z naciekami w tkankach, np. w ptucach lub przewodzie pokarmowym

3) faza zapalenia naczynh — przecietnie po 3 latach (ale nawet po 30) od pierwszych objawoéw. Po pewnym czasie
zapalenie naczyn moze ustepowaé, a dolegliwosci alergiczne mogg nawracaé. Wystepujg tez postaci
skgpoobjawowe i niepetne. Przyczyny zgonu: najczesciej powiktania sercowe (niewydolnos¢ lub zawat serca,
nagte zatrzymanie krgzenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek, powiktania ze strony przewodu pokarmowego
(perforacja lub krwotok), niewydolno$é oddechowa.

GKS w monoterapii (w postaciach tagodnych) lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem (w postaciach ciezszych), wg
zasad przyjetych dla ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (Wegenera). Obiecujgcym lekiem jest mepolizumab
(przeciwciato przeciwko IL-5). 5 lat przezywa ~80% chorych.

Zespot antyfosfolipidowy

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng
charakteryzujgca sie wystepowaniem powiktan zakrzepowych (gtéwnie tetniczych lub zylnych) i/lub utrat cigz,
przy wspotistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL).
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Moze wystepowaé samoistnie, jako pierwotny zespét antyfosfolipidowy (primary APS — PAPS), moze towarzyszy¢
innym chorobom jako tzw. wtérny zespét antyfosfolipidowy (secondary APS — SAPS), najczesciej w chorobach
uktadowych tkanki tgcznej (gtéwnie w toczniu rumieniowatym uktadowym — TRU), nowotworach, infekcjach.

Nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych APS, natomiast wiadomo, ze przeciwciata antyfosfolipidowe sg
czynnikiem ryzyka nawracajgcej zakrzepicy zylnej (14%), udaru mézgu (10%, a u oséb mtodych do 29%) oraz
powtarzajgcych sie niepowodzen potoznicznych (20%).

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii), w czasie
20-letniej obserwacji APS rozwija sie u 50-70% chorych w przebiegu tocznia rumieniowatego, u ktérego wystepuija
przeciwciata antykardiolipinowe. U 1% chorych na APS wystepuje katastrofalny zespdt antyfosfolipidowy.
Smiertelno$é w tym zespole wynosi 50%, natomiast w przypadku uzyskania remisji u chorych na CAPS wigkszo$é
chorych pozostaje w remisji. Nawroty choroby sg rzadkie.

Zalezy od umiejscowienia, rozlegtosci i czestosci wystepowania zmian zakrzepowych oraz ich powiktan.
Bezposrednio zagrozenie zycia wigze sie gldwnie z katastrofalnym APS. We wtérnym APS rokowanie zalezy tez
od choroby podstawowej. Wptyw na rokowanie ma wczesne podjecie wiasciwego leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych, odnalezionych wytycznych klinicznych i badah oraz Obwieszczenia
MZ, za alternatywne technologie medyczne mozna uznac glikokortykosteroidy: prednizon, prednizolon oraz
metylprednizolon.

Rekomendacje kliniczne

Dystrofia miesSniowa typu Beckera

Odnaleziono 1 wytyczne amerykanskie Medscape 2019. Wytyczne wskazujg, ze leczenie sterydami wykazato
korzysci u pacjentéw z dystrofig miesniowa typu Duchenne’a, ale brak dowodéw na to, ze mogg by¢ one réwniez
skuteczne w leczeniu dystrofii miesniowej typu Beckera.

Neuropatia nerwéw obwodowych

Odnaleziono 7 wytycznych (wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 5 lat): polskie PTD 2019, kanadyjskie
Konsensus Ekspertow 2018, AHS 2019 i BC Cancer 2019, amerykanskie ADA 2017 i ASCO 2014 oraz
amerykansko-koreanskie Hou 2018. Tylko wytyczne kanadyjskie BC Cancer 2019 wspominajg o mozliwosci
stosowania sterydéw w leczeniu od umiarkowanych do ciezkich objawdw neuropatii wywotanej chemioterapia.
W pozostatych wytycznych brak jest informacji nt. stosowania jakichkolwiek GSK, w tym deflazakortu.

Zespot Ormonda

Odnaleziono 3 wytyczne: amerykanskie Medscape 2019, witoskie Vaglio 2016, amerykanskie Swartz 2009. Jako
podstawe terapii wytyczne wskazujg prednizon lub prednizolon. Brak informacji dotyczgcej stosowania
deflazakortu w zespole Ormonda.

Zespot Sjogrena

Odnaleziono 4 wytyczne: miedzynarodowe EULAR 2020, amerykanhskie Medscape 2020, brytyjskie BSR 2017
i amerykanskie SFF 2016. Wytyczne wskazujg leczenie GSK jako z jedng opciji terapeutycznych szczegodlnie
w przypadku bélu szkieletowo-kostnego. Brak informacji dotyczacej stosowania deflazakortu.

Zespot Churga-Strauss

Odnaleziono 2 wytyczne: amerykanskie Medcape 2018 i miedzynarodowy Konsensus ekspertow 2015. Wytyczne
wskazujg jako podstawe terapii GSK (prednizon). Brak informaciji dotyczacej stosowania deflazakortu.

Zespot antyfosfolipidowy

Odnaleziono 5 wytycznych: europejskie EULAR 2019, amerykanskie Medscape 2018 i Corban 2017, brazylijskie
Danowski 2013 i brytyjskie BSH 2012. Wytyczne wskazujg leczenie GSK jako jedng z opcji terapeutycznych
w przypadku CAPS (katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego). Brak informacji dotyczgcej stosowania
deflazakortu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcej finansowania deflazakortu
w leczeniu dystrofii miesniowej typu Beckera, neuropatii nerwéw obwodowych, zespole Ormonda, zespole
Sjogrena, zespole Chrauga-Strauss oraz zespole antyfosfolipidowym.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ kliniczna

Dystrofia miesniowa typu Beckera (BMD)

Do niniejszej analizy wtgczono serie przypadkéw Angelini 2019.

Zdaniem autoréw publikacji Angelini 2019 sterydy sg najbardziej odpowiednim dostepnym leczeniem dystrofii
miesniowej typu Beckera. Z tresci publikacji wynika, ze dilugotrwale leczenie deflazakortem (w trybie
~przerywanym”) zastosowano u 2 pacjentéw (pacjent nr 6 i 7), u ktérych uzyskano wstepng poprawe, a nastepnie
stabilizacje stanu pacjenta, z zachowaniem funkcji mies$ni i przediuzeniem zdolnosci chodzenia.

Ponadto, oczekuje sie, ze terapia deflazakortem utrzyma site miesni konczyn gérnych i opdzni pogorszenie
czynnosci uktadu oddechowego i serca. W przypadku leczenia prednizonem wskazano, ze byt mniej skuteczny,
poniewaz u obu pacjentéw (pacjent nr 1 i 2) wystgpito pogorszenie sity miesni.

Neuropatia nerwow obwodowych, zespdét Ormonda, zespot Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zespot
antyfosfolipidowy

Nie odnaleziono badan w przedmiotowym wskazaniu.
Bezpieczenstwo

Dystrofia miesniowa typu Beckera

Z tresci publikacji Angelini 2019 wynika, ze oba leki (deflazakort i prednizon) wywolywaty rézne skutki
kardiologiczne i dziatania niepozadane (takie jak zwiekszenie masy ciata, zwiekszone ryzyko ztaman kosci,
zaéme, zmiany behawioralne). Jednak leczenie sterydami mozna kontynuowac przez dtugi czas, jesli te dziatania
niepozgdane nie sg powazne. Dawke leczenia nalezy w razie potrzeby zmienic i spersonalizowac.

Neuropatia nerwéw obwodowych, zespét Ormonda, zespot Sjogrena, zespot Churga-Strauss oraz zespo6t
anstyfosfolipidowy

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

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 tolerancji
wchtaniania weglowodanéw, negatywny bilans biatka i wapnia, zwiekszony apetyt, zwiekszona podatnosé
na infekcje z réwnoczesnym maskowaniem objawow klinicznych osteoporoza, ztamania kosci dtugich i kregow,
jatowa martwica kosci, zerwanie $ciegna, zanik miesni, miopatia, ujemny bilans azotu, zatrzymanie sodu i wody
z nadcisnieniem, obrzek i niewydolnos¢ serca, utrata potasu, zasadowica hipokaliemiczna.

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

Opinie ekspertow

Zespot Ormonda, zespdt Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zespot antyfosfolipidowy

Wedtug prof. M. Brzosko, Konsultanta krajowego ds. reumatologii ,Biorgc 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 srodkéw publicznych. Uznaje sie, ze Calcort ma mniejszy wplyw
na wystepowanie osteoporozy posterydowej, objawow ze strony przewodu pokarmowego, gospodarke
weglowodanowg, powoduje mniejszy przybor masy ciata, mniej hirsutyzmu, mniejszg szanse wystepowania
budowy ciata cushingoidalnej.”

Wedtug prof. M. Majdan, Konsultanta wojewddzkiego w dz. reumatologii ,Nowa forma syntetycznych GKS —
mniejsze dziatania niepozadane; powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych jako opcja terapii we
wszystkich wymienionych (...) wskazaniach.”

4 Zrodto: hitps://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915, dostep: 19.03.2020 r.
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Rekomendacje kliniczne

Dystrofia miesniowa

typu Beckera (BMD)

Medscape 2019

Becker Muscular Dystrophy. Updated: Jun 19, 2019 Author: Benjamin R Mandac, MD; Chief Editor: Stephen
Kishner, MD, MHA https://emedicine.medscape.com/article/313417-print (dostep: 07.04.2020 r.)

Neuropatia nerwéw obwodowych

Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes Association Diabetes Care 2017;40:136—

ADA 2017 154 | DOI: 10.2337/dc16-2042
AHS 2019 Alberta Health Services. Chemotherapy Induced Peripheral Neuropathy Effective Date: December, 2019. Clinical
Practice Guideline SUPP-010 — Version 1 www.ahs.ca/guru
Prevention and Management of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy in Survivors of Adult Cancers:
ASCO 2014 American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol 32:1941-1967. © 2014 by

American Society of Clinical Oncology DOI: 10.1200/JC0.2013.54.0914

BC Cancer 2019

BC Cancer. Symptom Management Guidelines: Chemotherapy — Induced Peripheral Neuropathy (CIPN)
http://www.bccancer.bc.ca/nursing-site/Documents/15.%20Peripheral%20Neuropathy.pdf (dostep: 30.03.20 r.)

Hou S. et al. Treatment of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy: Systematic Review and

Hou 2018 Recommendations. Pain Physician 2018; 21:571-592 « ISSN 1533-3159

Konsensus 2018 Clinical Practice Guidelines. Neuropathy. Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee.
ekspertow 2018 Can J Diabetes 42 (2018) S217-S221. https://doi.org/10.1016/j.jcjd.2017.10.028

PTD 2019 Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2019.

2019, tom 5, nr 1 ISSN 2451-0971

Zespo6f Ormonda

Medscape 2019

Retroperitoneal Fibrosis. Updated: Oct 08, 2019 Author: Chandra Shekhar Biyani, MS, MBBS, DuUrol,
FRCS(Urol), FEBU; Chief Editor: Bradley Fields Schwartz, DO, FACS.
https://emedicine.medscape.com/article/458501-print (dostep: 07.04.2020 r.)

Swartz 2009

Swartz RD. Ildiopathic Retroperitoneal Fibrosis: A Review of the Pathogenesis and Approaches to Treatment.
Am J Kidney Dis 54:546-553. © 2009 by the National Kidney Foundation, Inc. doi:10.1053/j.ajkd.2009.04.019

Vaglio 2016

Vaglio A. et al. ldiopathic Retroperitoneal Fibrosis. J Am Soc Nephrol 27: 1880-1889, 2016. doi:
10.1681/ASN.2015101110

Zespot Sjogrena

BSR 2017

The British Society for Rheumatology guideline for the management of adults with primary Sjo” gren’s Syndrome.
Rheumatology 2017;56:e24—e48 doi:10.1093/rheumatology/kex166

EULAR 2020

EULAR recommendations for the management of Sjogren’s syndrome with topical and systemic therapies.
Ramos-Casals M, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:3-18. doi:10.1136/annrheumdis-2019-216114

Medscape 2020

Sjogren Syndrome. Updated: Mar 19, 2020 Author: Sriya K Ranatunga, MD, MPH; Chief Editor: Herbert S
Diamond, MD. https://emedicine.medscape.com/article/332125-print (dostep: 07.04.2020 r.)

SFF 2016

The Sjo"gren’s Syndrome Foundation. New Treatment Guidelines for Sjo"gren’s Disease. Rheum Dis Clin N Am
42 (2016) 531-551 http://dx.doi.org/10.1016/j.rdc.2016.03.010

Zespot Churga-Strau

SS

Konsensus
ekspertéw 2015

Groh M. et al. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg—Strauss) (EGPA) Consensus Task Force
recommendations for evaluation andmanagement. European Journal of Internal Medicine 26 (2015) 545-553

Medscape 2018

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (Churg-Strauss Syndrome). Updated: Dec 24, 2018 Author:
Spencer T Lowe, MD; Chief Editor: Herbert S Diamond, MD. https://emedicine.medscape.com/article/333492
(dostep: 07.04.2020 r.)

Zespot antyfosfolipidowy

BSH 2012

Keeling D. et al. Guidelines on the investigation and management of antiphospholipid syndrome. British Journal
of Haematology, 2012, 157, 47-58 d0i:10.1111/j.1365-2141.2012.09037.x

Corban 2017

Corban MT. et al. Antiphospholipid Syndrome Role of Vascular Endothelial Cells and Implications for Risk
Stratification and Targeted Therapeutics. Journal of t h e american college of cardiology vol . 69 , no . 18 , 2017
by the american college of cardiology foundation published by elsevier issn 0735-1097/$36.00 http://d
x.D0i.0rg/10.1016/ j.Jacc.2017.02.058

Danowski 2013

Danowski A et. al. Guidelines for the treatment of antiphospholipid syndrome. REVBRASREUMATOL.
2013;53(2):184-192

Eular 2019

EULAR recommendations for the management of antiphospholipid syndrome in adults. Tektonidou MG, et al.
Ann Rheum Dis 2019;78:1296—1304. doi:10.1136/annrheumdis-2019-215213

Medscape 2018

Antiphospholipid Syndrome. Updated: Sep 30, 2018 Author: Suneel Movva, MD; Chief Editor: Herbert S
Diamond, MD. https://emedicine.medscape.com/article/333221 (dostep: 07.04.2020 r.)

Badania

Dystrofia miesniowa

typu Beckera (BMD)

Angelini 2019

Angelini C. et al. Current and emerging therapies in Becker muscular dystrophy (BMD). Acta Myologica * 2019;
XXXVIII: p. 172-179

Pozostale zrédia
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng meksyletyna we wskazaniach: dystrofia miesniowa Beckera;

dystrofia miotoniczna typu 1 i 2; miotonia wrodzona Thomsena; paramiotonia wrodzona — choroba Eulenburga;

0T.4311.8.2017 porazenie okresowe hiperkaliemiczne; zespdt Schwartza-Jampela; komorowe zaburzenia rytmu serca;

napadowe migotanie przedsionkéw; zespot wydtuzonego QT. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci

wydawania zgody na refundacje nr OT.4311.8.2017, Data ukonczenia: 14 luty 2018 r.

Kiovig (immunoglobulina ludzka) we wskazaniu: zespdt antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9) w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw

0T.422.20.2018 publicznych. Nr 0T.422.20.2018, Data ukonczenia: 11.07.2018

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/110/RPT/110 OT.422.20.2018 opracowanie RDTL Ki

ovig APS.PDF (dostep: 30.03.2020 r.)

SpC Podsumowanie Charakterystyki Produktu Calcort https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20915 [dostep:
s Calcort 19.03.2020 1]

Przetacznk P. Widknienie zaotrzewnowe jako rzadka choroba uktadowa przysparzajgca wielu trudnosci

Przetacznik 2019 diagnostycznych — opis przypadku i przeglad pismiennictwa. Retroperitoneal fibrosis as a rare systemic disease

according to many diagnostic difficulties — case description and references. Forum Reumatol. 2019, tom 5, nr

3, 144-148 Copyright © 2019 Via Medica ISSN 2450-3088 DOI: 10.5603/FR.2019.0016

Koblowski 2018 Koplowski J. et al. Choroba Ormonda — opis przypadku. Lek. Wojsk., 2018; 96 (3): 241-244 Copyright by

Wojskowy Instytut Medyczny

https://emg-neurolog.pl/polineuropatia/ (dostep: 19.03.2020 r.)

https://www.mp.pl/pacjent/neurologia/choroby/165485 polineuropatie (dostep: 03.04.2020 r.)

https://emg-neurolog.pl/polineuropatia/ (dostep: 19.03.2020 r.)

https://www.mp.pl/pacjent/neurologia/choroby/165485 polineuropatie (dostep: 03.04.2020 r.)

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.11. (dostep: 26.03.2020 r.)

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.4. )dostep: 26.03.2020 r.)

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.4.(dostep: 26.03.2020r.)

Obwieszczenie MZ
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 19.03.2020r.) —
dystrofia migsniowa typu Beckera (BMD)

Nr Kwerenda pLIJ_ti)(I:iZkt;?:ji
#13 |Search #5 and #10 Filters: Humans; English 82
#12 |Search #5 and #10 Filters: Humans 83
#11 |Search #5 and #10 94
#10 |Search #6 or #9 6259
#9 | Search "Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh] 5298

#6 |Search ("Becker* muscular dystroph*'[Title/Abstract] OR becker muscular dystrophy[Title/Abstract] OR 1631
becker's muscular dystrophy[Title/Abstract])

#5 |Search #1 or #4 571
#4 | Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 416
#1 |Search (calcort[Title/Abstract] OR deflazacort[Title/Abstract]) 435

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania:
19.03.2020 r.) — dystrofia migsniowa typu Beckera (BMD)

Nr Kwerenda plIJ_li)(I:iZkba?:ji
1 |(deflazacort or calcort).ab,kw,ti. 749

2 lexp deflazacort/ 2322

3 [lor2 2363

4 |becker muscular dystrophy.ab,kw;ti. 2103

5 |becker's muscular dystrophy.ab,kw;ti. 161

6 ['becker* muscular dystroph*'.ab,kwi,ti. 2503

7 Jor5o0r6 2503

8 [Band7 37

9 [limit 8 to (human and english language) 36

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania
19.03.2020 r.) — dystrofia migsniowa typu Beckera (BMD)

Nr Kwerenda pll,l_li)(I:iZkbaiji
#1 | (calcort or deflazacort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 183
#2 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0

43 ("Bgcl_(er muscular dystrophy" or "bcker's muscular dystrophy" or "becker* muscular dystroph*'):ti,ab,kw (Word 70

variations have been searched)

#4 | MeSH descriptor: [Muscular Dystrophies] explode all trees 435
#5 |#3and #4 30

#6 |#1and #5 0
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania:
23.03.2020 r.) — neuropatia nerwéw obwodowych

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#24 | Search #18 and #21 Filters: Humans; English 4
#23 |Search #18 and #21 Filters: English 4
#22 |Search #18 and #21 5
#21 |Search #19 or #20 572
#20 |Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 416
#19 |Search (deflazacort[Title/Abstract] OR calcort[Title/Abstract]) 436
#18 |Search #14 or #17 235181
#17 |Search "Peripheral Nervous System Diseases"[Mesh] 145912
#14 |Search (Peripheral neuropat*[Title/Abstract] OR neuropat*[Title/Abstract]) 131368

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 23.03.2020 r.) — neuropatia nerwéw obwodowych

Nr Kwerenda Liczba publikacji

1 |(deflazacort or calcort).ab,kw,ti. 750

2 |exp deflazacort/ 2325

3 [lor2 2366

4 |(Peripheral neuropat* or neuropat*).ab,kw,ti. 189807

5 |exp peripheral neuropathy/ 67597

6 @orb5 218432

7 [3and 6 36

8 [limit 7 to (human and english language) 32

Tabela 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania 23.03.2020 r.) — neuropatia nerwéw obwodowych

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#1 |(calcort or deflazacort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 182
#2 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 | (Peripheral neuropathy or neuropathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10008
#4 | MeSH descriptor: [Peripheral Nervous System Diseases] explode all trees 5242
#5 |#3or#4 13246
#6 |#1 and #5 0

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania
23.03.2020 r.) — zesp6t Ormonda, zespot Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zespét antyfosfolipidowy

Nr Kwerenda Liczba publikacji

#20| Search #15 and #17 Filters: Humans; English 10

#19 | Search #15 and #17 Filters: English 10

#18| Search #15 and #17 10

#17 | Search #3 or #5 or #7 or #9 or #16 82439

#16 | Search (idiopathic retroperitoneal fibrosis[Title/Abstract] OR IRF[Title/Abstract] OR Ormond 73506

disease|[Title/Abstract] OR Sjogren syndrome[Title/Abstract] OR Sjogren's syndrome[Title/Abstract]
OR SjS[Title/Abstract] OR SS[Title/Abstract] OR eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis[Title/Abstract] OR EGPA[Title/Abstract] OR allergic granulomatosis[Title/Abstract] OR
Churg-Strauss syndrome[Title/Abstract] OR Antiphospholipid syndrome[Title/Abstract] OR
antiphospholipid antibody syndrome[Title/Abstract] OR APS[Title/Abstract] OR APLS[Title/Abstract])
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Nr Kwerenda Liczba publikacji
#15 | Search #11 or #14 572
#14 | Search "deflazacort" [Supplementary Concept] 416
#11 | Search (calcort[Title/Abstract] OR deflazacort[Title/Abstract]) 436
#9 | Search "Antiphospholipid Syndrome"[Mesh] 7993
#7 | Search "Churg-Strauss Syndrome"[Mesh] 2086
#5 | Search "Sjogren's Syndrome"[Mesh] 12620
#3 | Search "Retroperitoneal Fibrosis"[Mesh] 2434
Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase (OvidSP) (data ostatniego
wyszukiwania 23.03.2020 r.) - zesp6t Ormonda, zespo6t Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zesp6t antyfosfolipidowy
Nr Kwerenda Liczba publikaciji
1 |(idiopathic retroperitoneal fibrosis or IRF or Ormond disease).ab,kwi,ti. 6698
2 |(Sjogren's syndrome or SjS or SS).ab,kw,ti. 66185
3 [sjogren syndrome.ab,kw,ti. 4007
4 (eosinophilic granu_lomatosis with polyangiitis or EGPA or allergic granulomatosis or Churg-Strauss 2202
syndrome).ab,kw,ti.

5 |(Antiphospholipid syndrome or antiphospholipid ant body syndrome or APS or APLS).ab,kw,ti. 26098
6 |exp retroperitoneal fibrosis/ 3327
7  lexp Sjoegren syndrome/ 21552
8 |exp Churg Strauss syndrome/ 4922
9 [exp antiphospholipid syndrome/ 16407
10 [Lor2or3ord4or5or6or7or8or9 119820
11 |(deflazacort or calcort).ab,kw,ti. 750
12 |exp deflazacort/ 2325
13 [11or12 2366
14 (10 and 13 55
15 [limit 14 to (human and english language) 45

Tabela 24. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania 23.03.2020 r.) - zesp6t Ormonda, zespoét Sjogrena, zespot Churga-Strauss, zespét antyfosfolipidowy
Nr Kwerenda Liczba publikaciji
(idiopathic retroperitoneal fibrosis or IRF or Ormond disease or Sjoégren syndrome or Sjogren's syndrome or SjS 10075
w1 | O SS or eosinop_hilic gram_JIqmatosis with polye_\ngiitis or _EQPA or allergic granulomatosis or Churg_—Strauss
syndrome or Antiphospholipid syndrome or antiphospholipid ant body syndrome or APS or APLS):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
#2 | MeSH descriptor: [Retroperitoneal Fibrosis] explode all trees 7
#3 | MeSH descriptor: [Sjogren's Syndrome] explode all trees 278
#4 | MeSH descriptor: [Churg-Strauss Syndrome] explode all trees 27
#5 | MeSH descriptor: [Antiphospholipid Syndrome] explode all trees 86
#6 |#1 or #2 or #3 or #4 or #5 10078
#7 | (calcort or deflazacort):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 182
#8 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#9 |#6 and #7 1
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA dla dystrofii migsniowej typu Beckera (BMD)

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary Inne Zrédta
N =82 N =36 N=0 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katéw, N = 114
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 114 > Wykluczono: N = 108
‘L Wykluczono: N =5
* Niewtasciwa interwencja, n = 2
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 6 —> . . .
¢ Niewfasciwy typ badania, n= 2
e Brak wynikéw, n =1
A
Publikacje wtaczone do analizy, N = 1 ————— Publ kacje z referencji, N =0

Diagram selekcji badan PRISMA dla neuropatii nerwéw obwodowych

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zZrédta
N=4 N =32 N=0 N=0
A
Po usunieciu dupl katéow, N = 34
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 34 > Wykluczono: N = 34
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 e Wykluczono: N =0

Publ kacje wigczon

e do analizy, N=0

Publikacje z referencji, N =0
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Diagram selekcji badan PRISMA dla zespotu Ormonda, zespotu Sjogrena, zespotu Churga-Strauss,

zespotu antyfosfolipidowego

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary
N =10 N =45 N=1

N=0

Inne zrédta

\ 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 52

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 52

y

Wykluczono: N =48

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4

A4

\ 4

Wykluczono: N =4

* Niewlasciwa interwencja, n=1
* Niewtasciwy typ badania, n =2

o Niewtasciwy jezyk, n=1

Publikacje wtaczone do analizy, N =0

Publikacje z referencji, N =0
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11.3. Lekirefundowane w ocenianych wskazaniach

Tabela 25. Glikokortykosteroidy refundowane w ocenianych wskazaniach (na podstawie Obwieszczenia MZ)

- s a Zakres wskazan
Nazv:iaavelt:astac ! ozaawkzvnv:\(i:a Grupa limitowa ucz | CHB ch WLF ObZ'a:(r:: ::sft:;zr;' pozarejestracyjnych. | PO | WD$
P ety 1 objetych refundacja
Dexamethasonum
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 2322 | 24,38 | 30,86 | 29,99 R | 4,07
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 46,44 | 48,76 | 58,57 | 58,57 R | 569
K'?f;‘ﬂ’:;thgsg’:ﬁg 20 tab 637 | 660 | 918 | 7.50 R | 488
gﬁ:agﬁfhaz?”meg 20 szt 234,36 | 246,08 | 265,21 | 265,21 R | 2844
gﬁga{‘;gfhaz%"”meg 20 szt. 241,92 | 254,02 | 273,15 | 273,15 R | 2844
KI;ermegTazone 20 szt. 252,72 | 265,36 | 284,49 | 284,49 <1>nowotwory zlosliwe - | R | 28,44
, tabl., 20 mg 81.2, Kortykosteroidy leczenie wspomagajace -
Dexamethasone “ . We wszystkich w przypadkach innych
Krka, tabl., 4 mg 2052t d%zg)liz\ggrjla 46,98 | 4933 | 59,14 | 5914 zarejestrowanych niz okreslone w ChPL; R | 569
Dexamethasone . ) wskazaniach na <2>nowotwory zto$liwe -
Kika. tabl. 4 m 20 szt. dlikokortykoidy do | 4838 | 5080 | 6061 | 59.97 | dziefi wydania decyzji|  premedykacia - w R |63
, 1abl., 4 mg podawania doustnego dkach innvch nis
Dexamethasone przypadkach Innych niz
KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 50,54 | 53,07 | 62,88 | 59,97 okreslone w ChPL R | 8,60
Kgﬁ’ﬂ:ﬁ:‘ajg”;g 20 szt 502,20 | 527,31 | 553,08 | 553,08 R | 5689
KD;&‘Z"‘t‘;g‘lasg’r‘:g 20 szt 101,09 | 106,14 | 119,95 | 119,95 R |1138
Pabl-ngamgason, 20 szt 17,05 | 1790 | 22,05 | 14,99 R |1026
Pab'tj:jxasrggtﬂgson* 20 szt 852 | 895 | 1144 | 7,50 R | 7,14
Methylprednisolonum
Depo-Medrol, )
zawiesina do 1fiolpo 1 mi | 82.2, Kortykosteroidy | 1053 | 11,06 | 14,77 | 14,77 50% | 7,39
wstrzyk., 40 mg/m| do stosowania .
5057t (5 pozajelitowego - We wszystkich
Medrol, tabl., 16 mg | blistpo 10 9"k|°k°”é’k.°'dly | 3240 | 3402 | 4281 | 4281 Zar‘i‘es”".war?yd‘ R | 1138
szt) metyloprednisolon - Wwskazaniach na
- postacie o dzien wydania decyzji
30szt. (3 przediuzonym
Medrol, tabl., 4 mg bllst.pto) 10 uwalnianiu 648 | 680 | 923 | 803 R | 440
szt.
Meprelon, proszek i 82'11’ Kc:rtykostelrmdy Zaostrzenie w
rozp. do sporz. roztw. | 1 fiol. + 1 0 stosowania przebiegu
do wstrzyk./infuzji amp. pqzajelltowggo ) 5257 | 55,20 | 6522 | 6522 stwardnienia R |32
1000 mg glikokortykoidy - rozsianego
metyloprednisolon
Meprelon, tabl., 16 R
mg 30 szt. 82.3, Kortykosteroidy 2154 | 22,62 | 28,98 | 28,98 R | 683
Meprelon, tabl., 4mg | 30 szt. do S@lsowan'a 540 | 567 | 810 | 803 We Wizvstkichh R | 327
o0golnego - zarejestrowanycl
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. glikokortykoidy do 10,80 | 11,34 | 1541 | 1541 wskazaniach na R | 341
Metypred, tabl., 16 30 szt podawania dou_stnego -| 2451 | 2574 | 32,10 | 32,10 | dzien wydania decyzji R | 683
mg metyloprednisolon
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 6,46 6,78 9,21 8,03 R | 438
Solu-Medrol, proszek 1 fiol
|rozp. do sporz. osIo " 8449 | 88,71 | 9873 | 6522 R | 3671
[0SZ. i
roztw. do wstrzyk., f?ol 7 102 82'11' Kc:rtykostelrmdy ' ' ' ' Zaostrzenie w '
1000 mg ' P 0 stosowania przebiegu
pozajelitowego - stwardnienia
SolIu-Med(ron, proszek 1ol 2 glikokortykoidy - orsianegs
o ko | prosz.+1 | metyloprednisolon | 35,05 | 36,80 | 4344 | 3261 R | 14,03
; Y | fol.z rozp.
500 mg
Prednisolonum
Encortolon, tabl., 5 20 szt 824, Kortykosteroidy | 74 | 1020 | 1283 | 878 We wszystkich autoimmunizacyjne R | 725
mg ' do stosowania ' ' ' ' zarejestrowanych zapalenie watroby u ’
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Calcort (deflazacort)

OT.4311.4.2019b

Predasol, tabletki, 20
mg

20 tabl.

o0golnego -
glikokortykoidy do
podawania doustnego -
prednisolon

27,00

28,35

35,10

35,10

wskazaniach na
dzien wydania decyzji

dzieci do 18 rz;
autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u
dziecido 18 rz;
eozynofilowe zapalenie
jelit u dzieci do 18 1z;
stan po przeszczepie
nerki u dzieci do 18 rz

Predn

isonum

Encorton, tabl., 1 mg

20 szt.

Encorton, tabl., 1 mg

20 szt.

Encorton, tabl., 10
mg

20 szt.

Encorton, tabl., 10
mg

20 szt.

Encorton, tabl., 20
mg

20 szt.

Encorton, tabl., 20
mg

20 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 okre$lone w
ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie
narzadu, koriczyny,
tkanek, komorek lub
szpiku

7,56

7,94

8,32

1,18

Nowotwory ziosliwe

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, komdrek lub
szpiku

R |11,70

16,20

17,01

20,34

11,84

Nowotwory ziosliwe

B | 850

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

21,60

22,68

27,95

23,68

Nowotwory ziosliwe
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Calcort (deflazacort)

OT.4311.4.2019b

22,45

23,57

29,60

29,60

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier 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

5,33

22,45

23,57

29,60

29,60

Nowotwory ziosliwe

0,00

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

9,72

10,21

12,09

5,92

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, komdrek lub
szpiku

9,37

9,72

10,21

12,09

5,92

Nowotwory ziosliwe

B

6,17

Skréty: B - bezptatny do limitu, CD - cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, PO - Poziom odptatnosci, R — ryczatt, UCZ — urzedowa cena zbytu, WD$ - Wysokosé
doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania
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