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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.29.2016, na podstawie ktérego zostaty wydane: Opinia Rady
Przejrzystosci nr 198/2016 z 18 lipca 2016 r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej prednizon we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:
miastenia, zespdt miasteniczny, miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z wyjagtkiem zespotu Guillaina-Barrego)
oraz Opinia Rady Przejrzystosci nr 199/2016 z 18 lipca 2016 r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych substancji czynnej takrolimus we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: miastenia.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 3 i 4 czerwca 2019 roku przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem byto zaktualizowanie
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta 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/)
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

e TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)

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

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/)

e American Academy of Neurology (https://www.aan.com/)

e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/)
e Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)

e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/)

e Pubmed (www.pubmed.gov)

Odnaleziono dwie wytyczne: japonskie wytyczne dotyczgce leczenia miopatii z 2019 roku oraz miedzynarodowy
konsensus leczenia miastenii z 2016 roku. Ponizej w tabeli zamieszczone informacje dotyczgce stosowania
takrolimusu i prednizonu w przedmiotowych wskazaniach.

Tabela 1. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Tres¢ rekomendacji

JTD (Japonia)
2016

Miopatie zapalne

W leczeniu zapalenia wielomie$niowego i zapalenia skérno-mie$niowego zalecane sa: azatiopryna, metotreksat,
takrolimus, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid (sita rekomendaciji: B).

Pacjenci z zapaleniem wielomiesniowym i zapaleniem skérno-miesniowym mogg by¢ leczeni w 1 linii leczenia:
metotreksatem, azatiopryng, takrolimusem lub cyklosporyng w skojarzeniu z glikokortykosteroidem (sita
rekomendaciji: B).

Sposrod glikokortykosteroidow zalecane sg gtéwnie prednizolon lub prednizon.

Poziom dowodow: (1) przeglad systematyczny lub metaanaliza badan RCT; (Il) badanie RCT; (lll) badanie z grupg
kontrolng bez randomizacji; (IVa) badanie kohortowe; (IVb) badanie kliniczno-kontrolne i badanie przekrojowe; (V)
studium przypadku i seria przypadkoéw; (VI) opinia eksperta.

Sita rekomendaciji

(A) zdecydowanie rekomendowany ze wzgledu na silne dowody naukowe; (B) zalecany do stosowania ze wzgledu na
dowody naukowe; (C1) moze by¢ zastosowany; (C2) nie powinien by¢ stosowany ze wzgledu na brak dowodow
naukowych; (D) zalecenie niestosowania ze wzgledu na dowody naukowe

Migedzynarodowe
2016

Miastenia

Leczenie objawowe i leczenie immunosupresyjne:

Niesteroidowe immunosupresanty, ktére mozna zastosowac to: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu,
metotreksat i takrolimus.

Pomimo brak badan RCT wspierajgcych zastosowanie mykofenolanu mofetylu i takrolimusu w miastenii, oba te leki
sg szeroko stosowane i sg rekomendowane w kilku wytycznych klinicznych (opublikowanych przed 2016 r. — przyp.
analit.).

Pacjenci z przeciwciatami anty-MuSK (miesniowa kinaza tyrozynowa):

Wydaje sie, ze pacjenci dobrze odpowiadajg na kortykosteroidy i immunosupresanty obnizajgce dawki steroidéw.
Zazwyczaj muszg przyjmowac prednizon niezaleznie od jednoczesnego leczenia lekami obnizajacymi dawke
steroidéw.

Miastenia w czasie ciazy:

Prednizon jest lekiem z wyboru.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw: brak informacii
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Prednizon

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych prednizon w leczeniu miastenii, zespotu miastenicznego, miopatii zapalnej
i neuropatii zapalnej (z wyjagtkiem zespotu Guillaina-Barrego). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
07.06.2019 roku w bazach medycznych Medline (via PubMed) i Embase (via Ovid). Ze wzgledu na brak
mozliwosci zaimportowania abstraktow z bazy medycznej The Cochrane Library nie przeprowadzono
wyszukiwania w tej bazie. Jako date odciecia przyjeto dzien 14.05.2016 r., tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.434.29.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: osoby z miastenig, zespotem miastenicznym, miopatia zapalng lub neuropatia zapalng
(z wylgczeniem zespotu Guillana-Barry’ego).

Interwencja: prednizon.
Komparator: bez ograniczen.
Punkty koncowe: istotne klinicznie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Typ badan: metaanalizy badahh RCT i CCT, badania RCT, badania CCT, badania obserwacyjne z grupg
kontrolng.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 badanie pierwotne oceniajgce skuteczno$c¢ kliniczng (Benatar 2016,
w populacji pacjentéw z miastenig oczng) oraz 1 badanie pierwotne oceniajgce skutecznos¢ praktyczng

(Barnett 2017 w populacji pacjentéw z miastenig), oraz dodatkowo 1 badanie do analizy bezpieczerstwa (Braz
2018 w populacji pacjentéw z miastenia).
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Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna

Benatar 2016 *

Zrodio
finansowania:
FDA Orphan
Products
Development;

- wieloosrodkowe,

- dwuramienne,

- randomizowane,

- podwojne zaslepienie,

- okres obserwaciji: 32 tyg.

- interwencje:

Grupa PRE: prednizon w
poczatkowej dawce 10 mg/co
drugi dzien, nastepnie
zwiekszana (dopuszczalna
dawka w pierwszym etapie 40
mg/dzien)

Grupa PLC: placebo

- inne: pacjenci po
niepowodzeniu leczenia
pirydostygming. W pierwszym
etapie leczenia (16 tyg.)
pacjentéw randomizowano do
grupy prednizonu lub placebo.
Nastepnie w drugim etapie
(16.tyg.) badania po 16 tyg.
podwadjnie zaslepionej terapii:
- pacjentom z obu grup ktorzy
nie uzyskali remisji objawow
podawano prednizon w
wysokiej dawce (60 mg/dzien;
- pacjenci ktorych objawy
odpowiedziaty na leczenie
zawezano dawke leku.

Kryteria wtgczenia:

- Wiek 218 r.z.

- ostabienie ograniczone do migsni
zewnetrznych gatki ocznej, dzwigacza powieki,
zamykanie sie oka, z punktacjg 21 w ocznym-
QMG1

- przynajmniej jeden z nastepujgcych
kombinacji nieprawidtowych wynikéw badan:
(a) podwyzszone miano przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny, (b) nieprawidtowa
powtarzalna stymulacja nerwow (>10%
spadek po powolnej powtarzalnej stymulacji
nerwdéw) dowolnej pary nerwowo-migsniowej,
(c) nieprawidtowy drganie w dowolnym
miesniu na elektromiografii pojedynczego
widkna lub igly koncentrycznej, (d) dodatni test
lodu i rezonans magnetyczny mozgu, ktory nie
wykazuje patologii centralnego ukfadu
nerwowego nasladujgcego miastenie oczna,
lub (e) pozytywny test Tensilon i MRI mézgu,
ktore nie wykazujg patologii osrodkowego
uktadu nerwowego nasladujgcej miastenig
oczng

- brak wczesniejszego leczenia pirydostygming
lub uporczywych objawoéw ocznych ktore
ograniczajg funkcjonowanie lub s3g kiopotliwe
pomimo leczenia pirydostygming

- Che¢ bycia randomizowanym do prednizonu
lub placebo, jesli objawy nie odpowiadajg na
pirydostygmine.

- Mozliwos¢ zidentyfikowania lekarza
pierwszego kontaktu, ktéry pomoze w
radzeniu sobie z powiktaniami medycznymi,
ktére moga powsta¢ w wyniku leczenia
steroidami

- Zdolny do wyrazenia $wiadomej zgody i
przestrzegania procedur badawczych

Liczba pacjentow

Grupa PRE: 6

Grupa PLC: 5

Pierwszorzedowe:

Niepowodzenie leczenia
definiowane jako:

- niepowodzenie w osiggnieciu
utrzymujgcego sie minimalnego
statusu manifestacji (ang. Minimal
manifestation state, MMS),
zdefiniowano jako utrzymujgca sie
MMS przez 2 kolejne oceny
osobiste w obrebie 4 tyg.,

- progresja do uogolnionej miastenii,
klinicznie oceniana przez neurologa,
obejmujgca specyficzne dla MG
manualne badanie migsni i staranny
wywiad w kierunku objawéw
oddechowych i potykania
charakterystycznych dla MG

- lub toksyczno$¢ prowadzgca do
dyskontynuaciji leczenia do 16 tyg.

Drugorzedowe:

e Czas do osiagniecia utrzymujgcej
sie MMS

e Zmiana punktacji ocznej QMG
(Quantitative Myasthenia Gravis)

e Zmiana jakosci zycia od poczatku
do 16 tyg. oceniana
kwestionariuszem:

o NEI-VFQ-25 (25-item
National Eye Institute
Visual Function
Questionnaire)

o 10 elementowym neuro-
oftalmologicznym
suplementem do NEI-VFQ-
25,

o  15-elementowej skali MG-
QOL-15 (15-item
Myasthenia Gravis Quality-
of-Life Scale)

e Zdarzenia niepozgdane

Skutecznos¢ praktyczna

Barnett 2017
Zrodio
finansowania:
American
Academy of
Neurology and
American Brain
Foundation

- jednoosrodkowe
- obserwacyjne
- prospektywne

Interwencje:

Grupa PRED: prednizon w
dawce ustalonej przez lekarza
Grupa IVIg/PLEX: IVIg lub
PLEX zgodnie z protokotem
Grupa kontrolna: brak
interwencji

Pacjenci byli oceniani na
poczatku, oraz po 3-4 tyg. po
rozpoczeci leczenia.

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci z MG (z kliniki Prosserman Family
Neuromuscular Clinic, Toronto General
Hospital, rekrutowani miedzy czerwcem 2014 i
czerwcem 2016), u ktérych lekarz
zadecydowat o leczeniu prednizonem,
zwiekszeniu dawki prednizonu o 250% albo
przepisat immunoglobuliny IV (1VIg) lub zabieg
wymiany osocza (ang. Plasma exchange).

Do grupy kontrolnej wigczano pacjentow ktory
nie otrzymali interwenciji, i mieli druga wizyte
po 3 tygodniach.

Liczba pacjentow

Grupa PRED: 50 pacj.

Grupa IVIg/PLEX: 45 pacj.

Grupa kontrolna: 54 pac;j.

Pacjentéw oceniano w skalach
oceny cigzkosci choroby:
e MGII
Dodatkowo (poréwnanie ze skalg
MGlI!):
e Myasthenia Gravis Composite
(MGQC),
¢ Quantitative Myasthenia Gravis
Score (QMGS),
e Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living (MG-ADL).
kwestionariusze jakosci zycia:
¢ NeuroQoL-fatigue short form
(MG-QOL15)
e EQ-5D-5L

* czes$¢ informacji pochodzi ze str. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00995722

Skroéty:

IVIg — IV immunoglobuliny, MG — miastenia (ang. Myasthenia gravis), MGII — Myasthenia Gravis Impairment Index, MMS — minimalny status
manifestacji (ang. Minimal manifestation state), PLEX — zabieg wymiany osocza, PRED — prednizon
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3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczna — badanie Benatar 2016
Faza podwdjnie zaslepiona badania

Zaden z pacjentdéw nie miat progresji do uogélnionej MG. Wszyscy pacjenci leczeni PLC (5 pacjentéw) mieli
niepowodzenie leczenia rozumiane jako nieosiggniecie utrzymujacego sie MMS (minimalny status manifestacj;
95%CI: 48-100%), w porownaniu do grupy PRED gdzie byt to 1 z 6 pacjentéw (17%; 95%CI: 0-64%), p=0,02.
Pacjenta z grupy PRED nie miat odpowiedzi na leczenie wycofano z badania w 16 tygodniu z powodu
wczesniejszego zamkniecia badania.

W grupie leczonej prednizonem MMS osiagneto: w 4 tygodniu 1 pacjent, w 8 tygodniu 2 pacjentéw, w 12
tygodniu 1 pacjent oraz w 16 tygodniu 1 pacjent.

Mediana czasu do uzyskania utrzymujacej sie MMS wyniosta 14 tygodni. Mediana dawki prednizonu w czasie
osiggniecia MMS wyniosta 15 mg/dzien (zakres: 15-25 mg/dzien).

U oséb z utrzymujaca sie odpowiedzig zmniejszano dawke prednizonu sukcesywnie do dawki 10 mg/dzien
(mediana; zakres: 10-15 mg/dzien) be nawrotu objawow.

Zaobserwowano lepszg odpowiedz na drugorzedowe punkty koncowe w grupie prednizonu niz w grupie
placebo, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie).

Tabela 3. Punkty drugorzedowe na koncu leczenia podwdjnie zaslepionego (16 tyg.) badania Benatar 2016

Punkt koncowy Prednizon Placebo Réznica (95% CI) p
MG-QOL-15 score -6,30 -2,50 -3,81 (-9,37 do 1,75) 0,15
NEI-VFQ-25 score 10,70 4,14 +6,56 (-2,59 do 15,71) 0,13
10-item supplement 15.28 -1,7 +16,98 (-9,22 do 43,17) 0,16
Ocular QMG score -2,25 -0,05 -2,20 (-7,20 do 2,8) 0,37

Skale:

MG-QOL-15 score — skala o zakresie 0 — 60 gdzie 0 jest stanem normlanym a redukcja punktéw odzwierciedla poprawe

NEI-VFQ-25 score oraz 10-item suplement - skala o zakresie 0 — 100 gdzie 100 jest stanem normlanym a wzrost punktéw odzwierciedla
poprawe

Ocular QMG score - skala o zakresie 0 — 15 gdzie 0 jest stanem normlanym a redukcja punktéw odzwierciedla poprawe

Faza otwarta z wysokg dawkg prednizonu

Z grupy placebo 3 pacjentdow przetgczono do leczenia wysokg dawkg prednizonu (60 mg/dzien) w szybkim
obnizeniem dawki. Utrzymujgcg sie MMS otrzymano u 2 pacjentéw po 4 i 8 tygodniach. Pozostatych dwoch
pacjentéw z grupy placebo, 1 nie otrzymat leczenia badanym prednizonem, oraz 1 pacjenta wycofano z badania
z powodu wczesniejszego zamkniecia badania.

Skutecznos¢ praktyczna — badanie Barnett 2017

Pacjenci leczeni w poréwnaniu do kontroli mieli wiekszg zmiane w skali MGII niz pacjenci z grupy kontrolne;j
(analiza kowariancji p<0,001). Domena oczna wykazata wiekszg zmiane w grupie prednizonu niz grupa
IVIg/IPLEX (wielko$¢ efektu: 0,67 oraz 0,13, analiza kowariancji p=0,001). W domenie ogdlnej zmiany byty
wieksze w grupie IVIg/PLEX niz grupie prednizonu (wielko$¢ efektu: 0,50 oraz 0,22, analiza kowariancji
p=0,07).

Tabela 4. Odpowiedz na leczenie miedzy grupami w skali MGIl, badanie Barnett 2017

Punkt koncowy Grupa kontrolna PRED IVIg/PLEX Wszyscy leczeni pacjenci
N=54 N=50 N=45 N=95
Zmiana Zmiana ES Zmiana ES Zmiana ES
Catkowity wynik -0,615,3 -6,9+10,3 0,37 -6,8 + 13,2 0,37 -6,9+11,8 0,97
Wynik domeny ocznej -0,7+2,8 -47+54 0,67 -1,5+48 0,13 -3,1+54 0,40
Wynik domeny ogodlnej 0,1£4,2 -23+74 0,22 -5,4 £10,6 0,50 -2,9+6,7 0,28

ES — wielko$¢ efektu miedzy grupami (zmiana w gr. leczonej — zmiana kontroli/SD poczatkowe); 1VIg — immunoglobuliny IV; PLEX —

wymiana osocza.

MGII — skala zawiera 22 pozycje ocenienie przez pacjenta i 6 ocenianych badaniem, zakres skali wynosi 0-84 pkt, gdzie wyzsza punktacja
oznacza powazniejsze dolegliwosci. Skala moze by¢ podzielona na dwie domeny, ogolng (20 pozycji) i oczng (8 pozycji)
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3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Benatar 2016 nie byto przerwania leczenie z powodu toksycznosci leczenia. W grupie placebo
wystgpito 8 zdarzen niepozgdanych (biegunka, niepokdj, bezsennos¢, zaburzenia przewodzenia, palpitacje,
tachykardia zatokowa, zawroty glowy, boél oka) natomiast w grupie prednizonu wystgpity 22 zdarzenia
niepozadane (po dwa zdarzenia: biegunka, mdiosci, przybranie na wadze, obrzek; pojedyncze zdarzenia:
zaparcie, bebnica, dysfagia, pobudzenie, skurcz powiek, niewyrazne widzenie, béle gtowy, zwiotczenie oczu,
zwiotczenie twarzy, arytmia, zapalenie oskrzeli, uposledzona tolerancja glukozy, krwiak, bodle
migsniowe/skurcze). Raportowano 4 SAE, w tym 1 w grupie prednizonu oraz 3 w grupie placebo, zadne nie
zwigzane z leczeniem w badaniu.

W badaniu Braz 2018 pacjenci z MG poddani kortykoterapii (N=80 pac;j., srednia skumulowana dawka 38,123
mg) wykazywali niskg BMD i zmienione poziomy markeréw kostnych. Pacjenci z MG mieli znaczace
zmniejszenie mineralnej gestosci kosci (BMD) odcinka ledzwiowego, szyjki kosci udowej i calego ciata
w porownaniu z grupg kontrolng (N=62, dopasowani pod wzgledem wieku i pici, zdrowi ludzie). Sposrod
pacjentow MG 14% miato osteoporoze w odcinku ledzwiowym kregostupa i 2,5% w szyjce kosci udowej.
W poréwnaniu z grupg kontrolng pacjenci z MG wykazywali nizsze poziomy osteokalcyny, hormonu
adrenokortykotropowego, hormonu przytarczyc, sklerostyny, TNF-a i DKK-1 oraz wyzszych pozioméw FGF-23,
leptyny i IL-6. Wystgpita istotna ujemna korelacja miedzy skumulowang dawkg glikokortykosteroidéw a, m.in.
stezeniem wapnia w surowicy, czy BMD szyjki kosci udowe;j.

3.2. Takrolimus

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci Kklinicznej ibezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych takrolimus w leczeniu miastenii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.06.2019
roku w bazach medycznych Medline (via PubMed) i Embase (via Ovid). Ze wzgledu na brak mozliwosci
zaimportowania abstrakidow z bazy medycznej The Cochrane Library nie przeprowadzono wyszukiwania w tej
bazie. Jako date odciecia przyjeto dzien 14.05.2016 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.434.29.2016

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z miastenia.

Interwencja: takrolimus.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: istotne klinicznie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Typ badan: metaanalizy badan RCT i CCT, badania RCT, badania CCT, badania obserwacyjne z grupg
kontrolng.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.
3.2.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego witgczono 1 meta-analize badan RCT (Wang 2017), 1 badanie pierwotne
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng (Bao 2018) oraz 1 badanie pierwotne oceniajgce skutecznos$¢ praktyczng
(Zhao 2018).
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Tabela 5. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
brak informaciji

- bez zaslepienia,
- okres obserwaciji: 24 tyg.

Interwencje:

Grupa A: takrolimus
(poczatkowo 1,5 mg/dz.,
nastepnie 3 mg/dz.) + prednizon
(Srednio ca. 27 mg/dz.)

Grupa B: prednizon ($rednio ca.
27 mg/dz.) lub prednizon
skojarzony z azatiopryna (1
mg/dz.)

wigczenia)

Liczba pacjentow
Grupa A: 15
Grupa B: 30

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Skutecznos¢ kliniczna
Bao 2018 - jednoosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
- dwuramienne, Pacjenci z miastenig (brak e Ocena nasilenia choroby w
Zrédto - bez randomizacji: szczegdtowych kryteriow zmodyfikowanej skali MGFA-QMG,

e Ocena sity miesniowej w skali MMT
e Ocena czynnosci dnia codziennego w
skali ADL
e Ocena nuzliwosci miesni,
e Ocena zaawansowania choroby w
klasyfikacji Ossermana
Drugorzedowe:
¢ Redukcja dawek prednizonu
Pozostate:
e Parametry immunologiczne (nie
prezentowano wynikdw w niniejszym
raporcie)

Skutecznos¢ praktyczna

Zhao 2018 - obserwacyjne e pacjenci z miastenig w stopniu ¢ Ocena czynno$ci dnia codziennego w
Zrédto - retrospektywne Il lub IV w klasyfikacji skali ADL
finansowania: - kohortowe Ossermana, e Ocena zaawansowania choroby w
grant e przyjeci do szpitala First klasyfikacji Ossermana
Guangzhou Interwencie: Affiliated Hospital of Guangzhou e status choroby w skali MGFA po
gﬂ!versny of Grupa A: takrolimus (2 mg/dz.) + Un|v§r5|ty of Chlnese Medicine leczeniu — MGFA PIS
inese prednizon (5-15 mg, potem 40- pomigdzy styczniem 2011 a « Hospitalizacje
Medicine 60 mg/dz.) styczniem 2017 r., o Kr : .
k yzys miasteniczny
o wiek: 18-70 lat « Zgony

Grupa B: prednizon (5-15 mg, e diagnoza potwierdzona oceng « bezpieczenstwo

potem 40-60 mg/dz.) lub miana przeciwciat anty-AChR

prednizon (5-15 mg, potem 40-

60 mg/dz.) + azatiopryna (50- Liczba pacjentow

100 mg/dz. potem 2-3 mg/kg/dz. | Grupa A: 55

co 2 tyg.) lub prednizon (5-15 Grupa B: 69

mg, potem 40-60 mg/dz.)+

cyklosporyna (50-100 mg/dz.)
Skroty

AChR - ang. Acetylcholine receptor (receptor acetylocholinowy), ADL — ang. activities of daily living (czynnosci dnia codziennego), MMT
— ang. manual muscle test (test oceny sity miesniowej), MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America, PIS — ang. post-intervention
status (status po leczeniu), QMG - Quantitative Myasthenia Gravis
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Wang 2017 Cel: Populacja: Wigczone badania:
Skutecznos$¢ kliniczna i Pacjenci z miastenig 3 RCT: Zhou 2017, Yoshikawa 2011, Nagane 2005.
Zrodia bezpieczenstwo takrolimusu 2 CCT: Utsugisawa 2015, Ponseti 2007

Grant Shanghai
Municipal
Commission of
Health and Family
Planning i The
National Key
Research and
Development
Program of China

w indukcji poprawy klinicznej
i remisji w miastenii

Synteza wynikow: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:
PubMed (styczen 1966 -
kwiecien 2017), Embase
(styczen 1974 - kwiecien
2017)

Interwencja:
Takrolimus (TKR)

Komparatory:

Placebo / inne immunosupresanty /
terapia immunomodulacyjna +
takrolimus

Punkty koncowe:
I-rzedowe:

o dawka glikokortykosteroidéw
Il-rzedowe:

e ocena nasilenia choroby w
zmodyfikowanej skali MGFA-
QMG,

e ocena czynnosci dnia
codziennego w skali ADL

e liczba plazmaferez (metodg
immunoadsorpciji) i
wysokodawkowych terapii
dozylnym metyloprednizolonem
(HMP)

e miano przeciwciat przeciw
receptorom acetylocholiny
(AChR)

e ocena sity miesniowej w skali
MMT

Metodyka:
Badania RCT lub CCT

Skutecznos¢:
o dawka glikokortykosteroidow (GC)
Czas leczenia: 6 mies., metaanaliza 2 RCT i 1 CCT, N=241
NS réznica w redukcja dawki GC pomigdzy grupa TKR a grupg kontrolng: SMD -1,95 [95%CI: -4,20;
0,30], p=0,09.
Czas leczenia: 12 mies., metaanaliza 1 RCT i 2 CCT, N=521
NS réznica w redukcja dawki GC pomigdzy grupg TKR a grupg kontrolng: SMD -1,72 [95%CI: -4,21,
0,77], p=0,18.
o wynik w skali QMG (nizsza punktacja oznacza poprawe)
Czas leczenia: 6 mies., metaanaliza 3 RCT, N=196.
IS réznica w poprawie wyniku w skali QMG na korzy¢ grupy TKR: WMD -1,34 [95%CI: -2,46; —0,23),
p=0,02.
Czas leczenia: 12 mies., 1 RCT, N=442.
NS réznica w poprawie wyniku w skali QMG: WMD 1,21 [95%Cl: -1,14; 3,56], p=0,31.
o wynik w skali ADL (nizsza punktacja oznacza poprawe)
Czas leczenia: 6 mies., metaanaliza 2 RCT, N=162.
IS réznica w poprawie wyniku w skali ADL na korzy$¢ grupy TKR: WMD -1,10 [95%Cl: —1,84; —0,36),
p=0,004.
e ocena sity miesniowej w skali MMT (nizsza punktacja oznacza poprawe)
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
e liczba plazmaferez i HMP
IS réznica pod wzgledem liczby wymaganych plazmaferez i terapii HMP na korzy$¢ grupy TKR: MD -
0,9 [95%CI: -1,72; -0,08], p=0,03.
e miano przeciwciat przeciw AChR
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Bezpieczenstwo:

Zdarzenia niepozadane (ZN) zaobserwowano u 80 z 347 pacjentéw (23%) leczonych takrolimusem.
W badaniu Zhou 2017 zaobserwowano 38 ZN u 33 pacjentéw i obejmowaty one: infekcje gérnych
drég oddechowych, miastenie, zapalenie nosogardta, biegunke, infekcje drog moczowych i cukrzyce.
Ponadto ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty: miastenie u 3 pacj., zapalenie ptuc u 1 pacj.,
cukrzyce u 1 i dusznosci u 1.
W badaniu Utsugisawa 2015 autorzy nie raportowali jakichkolwiek ZN. W badaniu Yoshikawa 2011,
zaobserwowano 67 zdarzen niepozadanych u 35 pacjentow. Najczesciej wystepowaly: zapalenie
nosogardia u 10 pacjentéw, zapalenie gornych drog oddechowych u 5 pacjentéw, podwyzszony
poziom biatek krwinek u 5, podwyzszony poziom hemoglobiny glikowanej u 4, glukozuria u 4, skurcze
miesni u 4. Ponadto powazne zdarzenia niepozgdane w postaci zapalenia wyrostka robaczkowego
oraz nagtej utraty stuchu zaobserwowano u 1 pacjenta.

W badaniu Ponseti 2007 zaobserwowano 11 zdarzen niepozadanych: hipercholesterolemia — 3
pacjentéw, anemia - 2, biegunka - 2, dreszcze — 1, parestezje — 1, hiperglikemia — 1, hipomagnezemia
— 1. W badaniu Nagane 2005 nie zaobserwowano zadnych istotnych zdarzeh niepozgdanych, jedynie
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

u 1 pacjenta stwierdzono podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy. W wiekszos$ci zdarzenia
niepozgdane leku takrolimus byty tagodne i nie byto potrzeby przerywania leczenia.

Whioski autoréw przeglgdu

Niniejsza metaanaliza dowodzi, ze terapia takrolimusem poprawia objawy kliniczne u pacjentéw z
miastenig.

Ograniczone dowody pochodzgce z badan RCT i CCT sugerujg, ze takrolimus wykazuje co prawda
trend do redukcji dawek steroidéw, ale bez istotnosci statystycznej. Niemniej jednak, takrolimus jest
skuteczny w redukcji wyniku w skalach QMG i ADL w poréwnaniu do placebo po 6 miesigcach
leczenia. Efekt ten potwierdza wyniki z badan obserwacyjnych, retrospektywnych i opinii ekspertow.

Skroty:

AChR — ang. acetylcholine receptor - receptor acetylocholinowy, ADL - ang. activities of daily living (czynnosci dnia codziennego), GC — ang. glucocorticosteroids (glikokortykosteroidy), HMP — ang.
high-dose intravenous methylprednisolone (wysokodawkowa terapia dozylnym metyloprednizolonem), IS — istotna statystycznie, MMT - ang. manual muscle test (test oceny sity miesniowej), NS —
nieistotna statystycznie, QMG - Quantitative Myasthenia Gravis, TKR — takrolimus, ZN — zdarzenie niepozadane
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3.2.3. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé¢ kliniczna — badanie Bao 2018

Zmiana wyniku w klasyfikacji Ossermana

W 24 tyg. w grupie takrolimusu, nastgpita redukcja zaawansowania choroby w klasyfikacji Ossermana u 14
pacjentow (93,3%) o 1 lub wiecej stopni. W grupie kontrolnej redukcja nastgpita u 11 pacjentéw (55%). Roznica
byta istotna statystycznie (p<0,05) po wykluczeniu 11 pacjentéw z grupy kontrolnej ze stopniem 1.

Ocena nasilenia choroby w zmodyfikowanej skali MGFA-QOMG

Po 24 tyg. w grupie takrolimusu redukcja wyniku w skali MGFA-QMG byta wyzsza niz w grupie kontrolnej
i wyniosta $rednio ok. 5,5 punktéw, natomiast w grupie kontrolnej ok. 3,5 punktow. Réznica byta istotna
statystycznie (p<0,01).

Ocena czynnosci dnia codziennego w skali ADL
Po 24 tyg. w grupie takrolimusu redukcja wyniku w skali ADL byta wyzsza niz w grupie kontrolnej i wyniosta
srednio ok. 6 punktéw, natomiast w grupie kontrolnej ok. 2 punkty. Réznica byla istotna statystycznie (p<0,01).

Ocena sity mie$niowej w skali MMT

Po 24 tyg. w grupie takrolimusu redukcja wyniku w skali MMT byta wyzsza niz w grupie kontrolnej i wyniosta
srednio ok. 12 punktéw, natomiast w grupie kontrolnej ok. 6 punktéw. Rdéznica byta istotna statystycznie
(p<0,01).

Ocena nuzliwosci miesni

W grupie takrolimusu od 20 tygodnia, indeks oceniajacy nuzliwosé konczyn znacznie poprawit sie w poréwnaniu
do poczatku badania (p<0,05), natomiast indeks oceniajgcy nuzliwo$¢é miesnia opuszkowego (test oddechowy)
znacznie poprawit sie od 8 tygodnia (p<0,05). Z kolei sita miesni okoruchowych od 20 tygodnia w grupie
takrolimusu nie réznita sie istotnie statystycznie od tej w grupie kontrolnej (p>0,05).

Redukcja dawki prednizonu

W grupie takrolimusu, 13 pacjentow byto leczonych prednizonem w ramach terapii skojarzonej. Po 4
tygodniach, u 9 pacjentéw (69,2%) zredukowano dawke prednizon, a u wszystkich 13 pacjentéw (100%)
nastgpita redukcja dawki prednizon lub jego odstawienie.

W grupie kontrolnej, 24 pacjentdw przyjmowato prednizon do konca trwania badania, a u 3 z nich (12,5%)
zredukowano dawke prednizon po 4 tygodniach. Redukcja dawki pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
(p<0,05), a dawki podtrzymujace byty nizsze w grupie takrolimusu w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Skutecznosé praktyczna — badanie Zhao 2018

W badaniu stwierdzono istotnie statystycznie nizszy wynik w skali MG-ADL w grupie takrolimusu w poréwnaniu
do grupy kontrolnej po okresie follow-up: 1,90 pkt. £ 2,27 vs 2,97 pkt. £ 2,78, p=0,029.

Zmiana wyniku w skali MG-ADL pomiedzy poczatkiem badania a zakonczeniem byta istotnie statystycznie
wyzsza w grupie takrolimusu w poréwnaniu do grupy kontrolnej: -7.20 pkt. £ 2,95 vs -5,52 pkt. + 2,91, p=0,003.
Liczba hospitalizacji w grupie takrolimusu byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie kontrolnej: 74 (1,35 +
1,4) vs 141 (2,04 + 1,52), p=0,011.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w zakresie: klasyfikacji Ossermana, statusu choroby wg MGFA,
liczby kryzysow miastenicznych i liczby zgondéw (po 4 w kazdej z grup).

3.2.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Prednizon

W badaniu Benatar 2016 nie byto przerwania leczenie z powodu toksycznosci leczenia. W grupie placebo
wystgpito 8 zdarzen niepozgdanych (biegunka, niepokdj, bezsenno$¢, zaburzenia przewodzenia, palpitacje,
tachykardia zatokowa, zawroty gtowy, bol oka) natomiast w grupie prednizonu wystgpity 22 zdarzenia
niepozadane (u dwoch pacjentéow: biegunka, mdiosci, przybranie na wadze, obrzek; pojedyncze przypadki:
zaparcie, bebnica, dysfagia, pobudzenie, skurcz powiek, niewyrazne widzenie, boéle gtowy, zwiotczenie oczu,
zwiotczenie twarzy, arytmia, zapalenie oskrzeli, upos$ledzona tolerancja glukozy, krwiak, bdle
miesniowe/skurcze). Raportowano 4 SAE, w tym 1 w grupie prednizonu oraz 3 w grupie placebo, zadne nie
zwigzane z leczeniem w badaniu.
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W badaniu Braz 2018 pacjenci z MG poddani kortykoterapii (N=80 pacj., srednia skumulowana dawka 38,123
mg) wykazywali niskg BMD i zmienione poziomy markeréw kostnych. Pacjenci z MG mieli znaczace
zmniejszenie mineralnej gestosci koéci (BMD) odcinka ledzwiowego, szyjki kosci udowej i catego ciata
w poréwnaniu z grupg kontrolng (N=62, dopasowani pod wzgledem wieku i pici, zdrowi ludzie). Sposrod
pacjentow MG 14% miato osteoporoze w odcinku ledzwiowym kregostupa i 2,5% w szyjce kosci udowe;.
W poréwnaniu z grupg kontrolng pacjenci z MG wykazywali nizsze poziomy osteokalcyny, hormonu
adrenokortykotropowego, hormonu przytarczyc, sklerostyny, TNF-a i DKK-1 oraz wyzszych pozioméw FGF-23,
leptyny i IL-6. Wystgpita istotna ujemna korelacja miedzy skumulowang dawka glikokortykosteroidéow a, m.in.
stezeniem wapnia w surowicy, czy BMD szyjki kosci udowe;j.

Takrolimus

Wyniki z metaanalizy Wang 2017 zamieszczono w Tabeli 6. W badaniu obserwacyjnym Zhao 2018, dziatania
niepozgdane zaobserwowano u 19 pacjentéow (34,55%) w grupie takrolimusu, ale nie byto wsréd nich dziatan
ciezkich. Dziatania te obejmowaty: infekcje drog oddechowych (5 pacjentéw), infekcje drog moczowych (1
pacjent), potpasiec (1 pacjent), wysypke (4 pacjentéw), Swigd skory (2 pacjentdéw), utrate wioséw (5 pacjentéw),
podwyzszony poziom glukozy we krwi (1 pacjent) oraz podwyzszone cisnienie krwi (1 pacjent). Wszystkie
dziatania niepozgdane ustaty w wyniku ich leczenia lub redukcji dawki takrolimusu. W badaniu Bao 2018 nie
przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.

3.3. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Prednizon

Do opracowania wigczono 1 badanie pierwotne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng (Benatar 2016, w populacji
pacjentdw z miastenia oczng) oraz 1 badanie pierwotne oceniajgce skutecznos$¢ praktyczng (Barnett 2017
w populacji pacjentéw z miastenig), oraz dodatkowo 1 badanie do analizy bezpieczenstwa (Braz 2018
w populacji pacjentéw z miastenig). Nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia dla
wskazan: zesp6t miasteniczny, miopatia zapalna, neuropatia zapalna.

W badaniu Benatar 2016 Zaden z pacjentdéw nie miat progresji do uogdlnionej MG. W grupie leczonej
prednizonem 1 z 6 (17%) pacjentéw miat niepowodzenie leczenia rozumiane jako nieosiggniecie utrzymujgcego
sie MMS (minimalny status manifestacji; 95%CI: 0-64%), w poréwnaniu do grupy PLC wszyscy pacjenci mieli
niepowodzenie leczenia (5 pacjentow; 95%CI: 48-100%), p=0,02. Mediana czasu do uzyskania utrzymujgcej sie
MMS wyniosta 14 tygodni. Zaobserwowano lepszg odpowiedz na drugorzedowe punkty koncowe w grupie
prednizonu niz w grupie placebo, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie.

W badaniu Barnett 2017 pacjenci leczeni w poréwnaniu do kontroli mieli wiekszg redukcje punktacji w skali
MGII niz pacjenci z grupy kontrolnej (wyzsza punktacja oznacza powazniejsze dolegliwosci; analiza kowariancji
p<0,001). Domena oczna wykazata wigkszg redukcje w grupie prednizonu niz grupa IVIg/PLEX (wielkos¢
efektu: 0,67 oraz 0,13, analiza kowariancji p=0,001). Natomiast w domenie ogdlnej redukcja punktacji byta
wieksza w grupie IVIg/PLEX niz grupie prednizonu (wielko$¢ efektu: 0,50 oraz 0,22, analiza kowarianciji
p=0,07).

Analiza bezpieczenstwa prednizonu w badaniu Benatar 2016 wykazata Zze nie raportowano przerwania leczenie
z powodu toksycznosci leczenia. W grupie placebo wystgpito 8, a w grupie prednizonu wystapity 22 zdarzenia
niepozgdane. Raportowano 4 SAE, w tym 1 w grupie prednizonu oraz 3 w grupie placebo, zadne niezwigzane z
leczeniem w badaniu. W badaniu Braz 2018 pacjenci z MG poddani kortykoterapii wykazywali niskg gestosé
mineralng kosci i zmienione poziomy markeréw kostnych.

Ograniczenia analizy klinicznej

e Do analizy w badaniu RCT Benatar 2016 wigczono matg ilos¢ pacjentéw; badanie zostato wczesniej
zamkniete.

e Gléwnym celem badania Barnett 2017 byto zbadanie efektywnosci skali MGIl w poréwnaniu do innych
tego typu skal oceny ciezkosci choroby i jakosci zycia.
Takrolimus
Do niniejszego opracowania wigczono: 1 przeglad systematyczny z metaanalizg Wang 2017, badanie kliniczne

z grupg kontrolng bez randomizacji oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng takrolimusu - Bao 2018 oraz badanie
obserwacyjne oceniajgce skuteczno$¢ praktyczng takrolimusu - Zhao 2018.

W metaanalizie Wang 2017, autorzy wykazali istotng statystycznie przewage takrolimusu nad grupg kontrolng w
zakresie: poprawy wyniku w skali QMG, poprawy wyniku w skali ADL oraz mniejszej liczby wykonanych
plazmaferez i przeprowadzonych terapii wysokimi dawkami dozylnego metyloprednizolonu. W przypadku
pozostatych punktéw koricowych, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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W badaniu Bao 2018, autorzy wykazali istotng statystycznie przewage takrolimusu nad grupg kontrolng w
zakresie: redukcji zaawansowania choroby w klasyfikacji Ossermana, poprawy wyniku w skali MGFA-QMG,
poprawy wyniku w skali ADL, poprawy wyniku w skali MMT, poprawy indeksu oceniajgcego nuzliwos¢ konczyn
w poréwnaniu do poczatku badania, indeksu oceniajgcego nuzliwos¢ miesnia opuszkowego (test oddechowy)
od 8 tygodnia oraz redukcji dawki prednizonu.

W badaniu Zhao 2018, autorzy wykazali istotng statystycznie przewage takrolimusu nad grupg kontrolng w
zakresie: poprawy wyniku w skali MG-ADL oraz liczby hospitalizacji. Nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie w zakresie: klasyfikacji Ossermana, statusu choroby wg MGFA, liczby kryzyséw miastenicznych i
liczby zgondéw (po 4 w kazdej z grup).

Analiza bezpieczenstwa takrolimusu w przegladzie Wang 2017 wykazata, ze w wiekszosci przypadkow
zdarzenia niepozgdane miaty tagodny przebieg i nie bylo potrzeby przerywania leczenia. Z kolei w badaniu
Zhao 2018 autorzy stwierdzili, ze wszystkie dziatania niepozgdane ustaly w wyniku ich leczenia lub redukgc;ji
dawki takrolimusu.

Ograniczenia analizy klinicznej

o W przegladzie Wang 2017, meta-analizie poddawano badania o ré6znej metodyce, tj. agregowano wyniki
z badan RCT i CCT.

o W przegladzie Wang 2017, autorzy na potrzeby ujednolicenia czasu trwania leczenia z wtgczonych
badan, uznawali 7 miesigczny czas leczenia jako 6-miesigczny.

¢ W badaniu Bao 2018, pacjenci w grupie kontrolnej byli w lepszej kondycji niz pacjenci w grupie badanej
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5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 7. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka leku | Opak. Kod EAN | UCZ[zf]| CHB[z] | CDzt] WLF [z1] PO "‘[’3]8
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. | 05909990170616 7,56 7,94 8,32 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. | 05909990405312 | 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczait 11,70
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. | 05909990405312 | 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczait 11,70
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 | 22,45 23,57 29,60 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. | 05909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37
139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - takrolimus

Advagraf, kaps. o przediuzonym | - 54 o1 | 05909990051052 | 4844 | 50,86 60,72 60,25 ryczat | 3,67

uwalnianiu, twarde, 0.5 mg

Advagraf, kaps. o przedtuzonym | 54 o, | 05900990051076 | 102,30 | 107,42 121,28 120,50 ryczatt | 3,98

uwalnianiu, twarde, 1 mg

Advagraf, kaps. o przedtuzonym

uwalnianiu, twarde, 3 mg 30 szt. 05909990699957 | 324,78 341,02 361,56 361,51 ryczatt 3,25
Advagraf, kaps. o przedtuzonym | 54 o, | 05909990051137 | 549,16 | 576,62 602,52 602,51 ryczalt | 3,21
uwalnianiu, twarde, 5 mg
Envarsus, tabl. o przed. 30szt. | 05909991192709 | 109,40 | 114,87 | 129,11 12011 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, 0.75 mg
Envarsus, tabl. o przed. 30szt. | 05909991192730 | 14854 | 155,97 172,13 172,13 ryczatt | 3,20
uwalnianiu, 1 mg
Envarsus, tabl. o przed}. 90 szt. | 05909991102754 | 446,04 | 468,34 492,33 492,33 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, 1 mg
Envarsus, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 4 mg 30 szt. 05909991192761 | 595,08 624,83 652,65 652,65 ryczatt 3,66
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg | blist.po 10 | 05909991148713 | 48,44 50,86 60,72 60,25 ryczatt 3,67
szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 1 mg blist.po 10 | 05909990447213 | 102,30 107,42 121,28 120,50 ryczatt 3,98
szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 5 mg blist.po 10 | 05909990447312 | 549,15 576,61 602,51 602,51 ryczatt 3,20
szt.)

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2.

Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla substancji czynnej prednizon (data ostatniego wyszukiwania: 07.06.2019 r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda =
wyszukiwania rekordow
Search ((("Prednisone"[Mesh]) OR prednisone[Title/Abstract])) AND (myasthenia[Title/Abstract] OR
myopathy[Title/Abstract] OR myopathies[Title/Abstract] OR myasthenic[Title/Abstract] OR
#25 myositis[Title/Abstract] OR polyradiculoneuropathy[Title/Abstract] OR 115
polyradiculoneuropathies[Title/Abstract] OR polyneuropathy[Title/Abstract] OR
polyneuropathies[Title/Abstract]) Filters: Publication date from 2016/05/14 to 2019/07/06; English; Polish
Search ((("Prednisone"[Mesh]) OR prednisone[Title/Abstract])) AND (myasthenia[Title/Abstract] OR
myopathy[Title/Abstract] OR myopathies[Title/Abstract] OR myasthenic[Title/Abstract] OR
#22 myositis[Title/Abstract] OR polyradiculoneuropathy[Title/Abstract] OR 1282
polyradiculoneuropathies[Title/Abstract] OR polyneuropathy[Title/Abstract] OR
polyneuropathies[Title/Abstract])
#21 Search myasthenia OR myopathy OR myopathies OR myasthenic OR myositis OR 237910
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wyszu’?gwania HETBEE: relixlg:ggw
polyradiculoneuropathy OR polyradiculoneuropathies OR polyneuropathy OR polyneuropathies
#19 Search ("Prednisone"[Mesh]) OR prednisone[Title/Abstract] 51691
#18 Search prednisone 51692
#17 Search "Prednisone"[Mesh] 38456

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla substancji czynnej prednizon (data ostatniego wyszukiwania:

07.06.2019.)

wyszu’r(?wania HETBEE: relixlg:ggw
1 exp prednisone/ 138647
2 prednisone.ab,kw,ti. 38963
3 lor2 142849
4 (myasth_enia or myopa_thy or myopathies or myasthetic or myo_sitis or poly_radiculoneuropathy or 71256

polyradiculoneuropathies or polyneuropathy or polyneuropathies).ab,kwiti.

5 3and 4 3935
6 limit 5 to ((english or polish) and (article or article in press) and last 4 years) 475
7 (trial or study or review).ab,kw,ti. 9614946
8 6and 7 196

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla subst. czynnej takrolimus (data ostatniego wyszukiwania: 07.06.2019r.)

Wyszu’?gwania NUTETEEE) rel](lgr%ggw
405 Search ((('Taprolimus"[Mesh]) OR tacr_olimus[TitIe/Abstract])) AND . _ 31
myasthenia[Title/Abstract] Filters: Publication date from 2016/05/14 to 2019/06/07; Polish; English
#22 Search ((("Tacrolimus"[Mesh]) OR tacrolimus[Title/Abstract])) AND myasthenia[Title/Abstract] 131
#21 Search myasthenia 17861
#19 Search ("Tacrolimus"[Mesh]) OR tacrolimus[Title/Abstract] 21525
#18 Search tacrolimus 23530
#17 Search "Tacrolimus"[Mesh] 15276

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla subst. czynnej takrolimus (data ostatniego wyszukiwania: 07.06.2019 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania TR rekordow

1 exp tacrolimus/ 74398

2 tacrolimus.ab,kw;ti. 30313

3 lor2 76181

4 myasthenia.ab,kwiti. 14507

5 3and 4 401

6 limit 5 to ((english or polish) and (article or article in press) and last 4 years) 78
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