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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z2020r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.25.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie
Rady Przejrzystosci nr 182/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych substancji czynnej takrolimus we wskazaniu innym niz zostato ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: miastenia.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze $srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.,
refundowane sg produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng tacrolimusum i dostepne sg w aptece na
recepte za odptatnoscig ryczattowg m.in. w zakresie wskazania pozarejestracyjnego ,miastenia” w grupie
limitowej 139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny
- takrolimus:

= Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg.

= Dailiport, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu twarde, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 5 mg.
= Envarsus, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 0,75 mg, 1 mg, 4 mg.

= Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg, 1 mg, 5 mg.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Zgodnie z ChPL dla produktéw leczniczych zawierajacy takrolimus wyszczegdlnione sg nastepujgce wskazania
rejestracyjne:

= Advagrafl i Envarsus? ,Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw alogenicznych
przeszczepow nerki lub watroby. Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego
na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.”

= Dailiport (t3: ,Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u dorostych biorcéw alogenicznych przeszczepdéw nerki
lub watroby. Leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na leczenie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.”

= Prograf* ,Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepéw watroby, nerki lub
serca. Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego, opornych na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.”

1 ChPL Advagraf strona: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/advagraf-epar-product-information_pl.pdf (20.04.22)
2 ChPL Envarsus strona: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/envarsus-epar-product-information_pl.pdf (20.04.22)
3 ChPL Dailiport strona: https://urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/zagadnienia-rejestracyjne/rejestr-produkt%C3%B3w-leczniczych ( 20.04.22)
4 ChPL Prograf strona: https://urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/zagadnienia-rejestracyjne/rejestr-produkt%C3%B3w-leczniczych (20.04.22)
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 13.04.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

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

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

e inne: 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/), The Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk), American Academy of Neurology (https://www.aan.com/),
American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/),
Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/), Pubmed (www.pubmed.gov)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: myasthenia i consensus / policy / guideline* / guidance / recommendation* /
standard* / statement / position.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace leczenia miastenii
W wytycznych nie wymieniono takrolimusu w analizowanym wskazaniu.

Celem wytycznych byta aktualizacja wytycznych opartych na konsensusie z 2016 r. dotyczgcych postepowania

ICG 2020 w leczeniu miastenii MG (ang. myasthenia gravis) na podstawie najnowszych dowodéw w literaturze.

(miedzynarodowe) W wytycznych zaktualizowano dotychczasowe zalecenia dotyczgce tymektomii. Nowe rekomendacje
dotyczyly stosowania rytuksymabu, ekulizumabu i metotreksatu, a takze odnosity sie do wczesnej
immunosupresji w miastenii i ocznej miastenii przy zastosowaniu inhibitora immunologicznego punktu
kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors).

Informacja o sile rekomendacji i poziomie dowoddéw naukowych — nie dotyczy

ICG - International Consensus Guidance
W odnalezionych wytycznych miedzynarodowych ICG 2020 nie wymieniono takrolimusu w leczenia miastenii.

We wczesniejszym opracowaniu OT.4321.25.2019 w miedzynarodowym konsensusie leczenia miastenii z 2016
roku wskazano, ze pomimo braku badah RCT wspierajgcych zastosowanie takrolimusu w miastenii, lek ten jest
szeroko stosowany i jest rekomendowany w kilku wytycznych klinicznych (opublikowanych przed 2016 r).
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Miastenia

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych takrolimus w leczeniu miastenii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.04.2022 r.
w bazach medycznych Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dziern 07.06.2019 r., t. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.25.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z miastenia.

Interwencja: takrolimus.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania takrolimus w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 1 pierwotne retrospektywne badanie kohortowe Zhang 2020, ktérego
celem bylo poréwnanie diugoterminowej skutecznoSci i bezpieczenstwa strategii leczenia
immunoterapeutycznego w zapobieganiu nawrotom uogdlnionej miastenii (MG, ang. myasthenia gravis),
u pacjentéw o medianie wieku 50,3 (37,0-62,5) lat.
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Tabela 2. Skrétowa charakterystyka badania wiaczonego do przegladu systematycznego

0T.4221.29.2022

finansowania:
Badanie zostato
wsparte grantami
National Science
Foundation China
(81601019,
91642205 i
81830038);
Advanced
Innovation Center
for Human Brain
Protection, Capital
Medical University,
Beijing; National
Key Research and
Development
Program of China
(2018YFC1312200)

- liczba ramion: 9
- retrospektywne badanie kohortowe
- okres obserwaciji:

dane byly zbierane od 9 sierpnia 2013

r. do 30 wrzesnia 2019 r. Mediana

czasu obserwacji (IQR):

v takrolimus: 1,6 (1,2-3,4) lat

v azatiopryna: 2,0 (1,3-2,7) lat

v mykofenolan mofetylu: 2,5 (1,7-3,9)
lat

v rytuksymab: 3,1 (2,2-3,9) lat

v sterydy w mniejszej dawce: 1,5 (0,5-
2,7) lat

v steroidy w wyzszych dawkach: 2,4
(1,1-3,7) lat

v takrolimus+steroidy w mniejszej
dawce: 3,1 (2,0-4,3) lat;

v azatioprynatsteroidy w mniejszej
dawce: 2,5 (1,1-3,9) lat;

v mykofenolan mofetylu+steroidy w
mniejszej dawce: 2,4 (1,3-3,5) lat.

- interwencje:

Schematy skojarzone zdefiniowano
przez kombinacje nizszych dawek
sterydow i Srodka immunosupresyjnego:

= takrolimus: 2-5 mg/dzien;
= azatiopryna: 2-3 mg/kg/dzien;
= mykofenolan mofetylu: 1-3 g/dzien.

Steroidy w mniejszej dawce <0,25
mg/kg na dobe:

= prednizon lub

= prednizolon/metyloprednizolon.

Steroidy w wyzszych dawkach 20,25
mg/kg na dobe:

= prednizon lub

= prednizolon/metyloprednizolon.

Rytuksymab byt podawany w celu
zmniejszenia czestosci limfocytow B
CD19+ do mniej niz 1% w komdrkach
krwi obwodowe;j.

Jesli sterydy byly przeciwwskazane
stosowano niesteroidowy Srodek
immunoterapeutyczny.

= pacjenci, ktérzy otrzymywali
wczesniej skuteczne leczenie i
osiggneli cele leczenia;

= pacjenci, ktorzy stosowali sterydy
w monoterapii lub w skojarzeniu z
niesteroidowym $rodkiem
immunoterapeutycznym - schemat
byly utrzymywany w statej dawce.

Liczba pacjentéw: 1064
Monoterapia: 623 (58,6%)
takrolimus: 64
azatiopryna: 104
mykofenolan mofetylu: 37
rytuksymab: 49
sterydy w mniejszej dawce: 142
steroidy w wyzszych dawkach: 227
Terapia skojarzona: 441 (41,4%)
= takrolimus+steroidy w mniejszej
dawce: 110
= azatioprynatsteroidy w mniejszej
dawce: 268 (grupa referencyjna)
= mykofenolan mofetylu+steroidy w
mniejszej dawce: 63

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zhang 2020 - wieloosrodkowe (7 o$rodkow w Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto Chinach) = wiek = 18 lat; = nawrét choroby*

Pozostate (wybrane):

= przerwanie terapii z
powodu nawrotow
choroby, cigzy i zdarzen
niepozgdanych;
zdarzenia niepozadane;
ocena skutecznosci
Srodkow
immunoterapeutycznych
w monoterapii po
zakonczeniu leczenia bez
jednoczesnego
stosowania steroidow.

* Nawrét MG zdefiniowano, gdy w badaniu MGC (ang. MG-Composite) zidentyfikowano zmiane 3-punktowa lub wigkszg

3.1.3.

Badanie Zhang 2020

Nawrét choroby

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Nawrotoéw choroby doswiadczyto 256 (24,1%) pacjentow. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace
pacjentéw z nawrotami.
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Tabela 3. Nawrot choroby (badanie Zhang 2020).

0T.4221.29.2022

AZA MMF TAK
Parametr +steroidy +steroidy +steroidy steroidy SL steroidy SH AZA MMF TAK RTX
SL SL SL
n (%) 60(22,4) | 17 (27.0) 14 (12,7) 63 (44,4) 39 (17.2) 39 13 8(125) | 3(6.1)
) , , ) , (37,5) (35,1) , ,

HR ) 1,19 0,45 2,78 0,85 éi;’ (é’gg_ (8’22_ (8’(%;_
(95%ClI) (0,69-2,05) (0,25-0,81) (1,94-3,99) (0,57-1,28) 3,23) 3,23) 1,45) 0,86)
wartos¢ p - 0,5297 0,0077 <.0001 0,4390 0,0003 0,0745 0,3265 0,0268

TAK - takrolimus; AZA - azatiopryna; MMF - mykofenolan mofetylu; RTX - rytuksymab; SL - steroidy w mniejszej dawce; SH - steroidy w
wyzszych dawkach.

Zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszone ryzyko nawrotu choroby w grupie takrolimusu w poréwnaniu
z grupg azatiopryny (HR=0,41; 95%CI: 0,23-0,75, p=0,0058), natomiast pomiedzy grupg takrolimusu i grupg
mykofenolanu mofetylu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie (HR=0,45; 95%Cl: 0,19-1,07, p=0,0814).
Nawr6t choroby byt istotnie statystycznie najnizszy w grupie monoterapii rytuksymabu i wystgpit u 3 (6,1%)
pacjentdw w poréwnaniu ze wszystkimi innymi grupami stosujgcymi monoterapie (HR=0,18; 95%CI: 0,06-0,56,
p=0,003). W grupie monoterapii takrolimusu nawrét choroby wystgpit u 8 (12,5%) pacjentéw, natomiast w grupie
takrolimus+steroidy w mniejszej dawce u 14 (12,7%) pacjentdw. Wykres Kaplana-Meiera dla skumulowanej
czestosci nawrotow choroby przy zastosowaniu réznych metod leczenia alternatywnego u pacjentéw z uogdélniong
miastenig zaprezentowano ponize;.
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Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla skumulowanej czestosci nawrotow choroby przy zastosowaniu réznych metod leczenia
alternatywnego u pacjentow z uogdélniong miastenia (badanie Zhang 2020).

Wykazano istotnie statystycznie zmniejszone ryzyko nawrotu choroby w grupie takrolimusu w skojarzeniu
z steroidami w poréwnaniu z grupg azatiopryny w skojarzeniu z steroidami (HR=0,45; 95%CI: 0,25-0,81,
p=0,0077). Nie odnotowano réznic istotnie statystycznych w grupie takrolimusu w skojarzeniu z steroidami
w poréwnaniu z grupg mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z steroidami (HR = 0,32; 95%CI: 0,15-0,67,
p=0,002). Wykres Kaplana-Meiera dla skumulowanej czestosci nawrotéw choroby przy zastosowaniu réznych
metod leczenia alternatywnego u pacjentéw z uogolniong miastenig zaprezentowano ponize;.
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Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla skumulowanej czestosci nawrotéw choroby przy zastosowaniu réznych metod leczenia
alternatywnego u pacjentéw z uogdélniong miastenia (badanie Zhang 2020).

Przerwanie leczenia

Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie byt najnizszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab
w monoterapii (20,4%) i w grupie pacjentdow otrzymujgcych takrolimus ze steroidami (23,6%). Czesto$c¢
przerwania leczenia skojarzonego lekéw immunosupresyjnych ze steroidami byia istotnie statystycznie mniejsza
w poroéwnaniu do grupy z monoterapig (HR=0,51; 95%CI: 0,36-0,71, p<0,0001). W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki dotyczgce dyskontynuaciji leczenia.

Tabela 4. Dyskontynuacja leczenia (badanie Zhang 2020).

A il Vil steroid steroid
Parametr steroidy steroidy steroidy SL y SH y AZA MMF TAK RTX
SL SL SL
n (%) 89 (33,2) 31 (49,2) 26 (23,6) 79 (55,6) 108 (47,6) 56 (54,8) 22 (59,5) 24 (37,5) 10 (20,4)
HR ) 1,53(1,01- | 0,56 (0,36- | 2,27 (1,69- | 1,44 (1,08- | 2,25 (1,60- | 1,91 (1,19- | 1,48 (0,94- | 0,58 (0,30-
(95%Cl) 2,31) 0,87) 3,13) 1,93) 3,14) 3,08) 2,33) 1,13)
wartos$¢ p - 0,0446 0,0101 <0,0001 0,0145 <0,0001 0,0079 0,0950 0,1105

TAK - takrolimus; AZA - azatiopryna; MMF - mykofenolan mofetylu; RTX - rytuksymab; SL - steroidy w mniejszej dawce; SH - steroidy
w wyzszych dawkach.

Przez caly okres obserwaciji uzyskano nizszy wspotczynnik ryzyka HR w grupie takrolimus+steroidy o mniejszych
dawkach (HR = 0,56; 95%ClI: 0,36-0,87, p=0,0101).
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Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przyjmowania leku (ang. drug survival)
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W grupie terapii skojarzonej takrolimus+steroidy o mniejszych dawkach najczestszg przyczyng odstawienia leku
byly nawroty choroby, a nastepnie zdarzenia niepozadane. Przyczyny przerwania terapii skojarzonej w grupie
takrolimus+steroidy o mniejszych dawkach oraz w monoterapii takrolimusu, przedstawiono na ponizszych
wykresach.

)
L=}

0.6

Reasons of drug discontinued among steroids (L) +
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=== Preghancy
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Wykres 4. Przyczyny przerwania terapii dla w grupie takrolimus+steroidy o mniejszych dawkach (badanie Zhang 2020).
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Wykres 5. Przyczyny przerwania terapii w grupie takrolimusu (badanie Zhang 2020).

Ograniczenia analizy klinicznej
Ograniczenia analizy klinicznej przedstawiono na podstawie badania Zhang 2020:

e Mala liczebnos$¢ populacji w grupie stosujgcej takrolimus w monoterapii. Do grupy takrolimusu witgczono
64 sposrod 623 pacjentéw co stanowi 10% osdb.

e Mala liczebnosé populacji w grupie stosujgcej takrolimus w terapii skojarzonej. Do grupy takrolimus
+steroidy, wigczono 110 sposréd 441 co stanowi 25% os6b.

e Najbardziej liczng grupg byla grupa azatiopryna+steroidy w mniejszej dawce, w ktorej uczestniczyto
268 sposrod 441 (61%) pacjentéw, zatem przyjeto, ze jest to grupa referencyjna.

e Krotka mediana obserwacji w grupie takrolimusu 1,6 (1,2-3,4) roku, a w grupie takrolimus+steroidy
3,1 (2,0-4,3) lat. Nalezy podkresli¢, ze miastenia jest chorobg przewlekta, ktéra towarzyszy choremu
przez cate zycie®.

5 Ostrowska 2016, strona: https://www.mp.pl/pacient/neurologia/choroby/150964,miastenia (dostep 21.04.2022 r.)
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3.2. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wigczono 1 pierwotne retrospektywne badanie kohortowe Zhang 2020, ktérego
celem bylo poréwnanie diugoterminowej skutecznosci i  bezpieczenstwa strategii leczenia
immunoterapeutycznego w zapobieganiu nawrotom uogdlnionej miastenii (MG, ang. myasthenia gravis)
u pacjentéw o medianie wieku 50,3 (37,0-62,5) lat.

Zaobserwowano zmniejszone ryzyko nawrotu choroby w grupie takrolimusu w poréwnaniu z grupg azatiopryny
(HR=0,41; 95%CI: 0,23-0,75, p=0,0058), a pomiedzy grupg takrolimusu i grupg mykofenolanu mofetylu nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie (HR=0,45; 95%CI: 0,19-1,07, p=0,0814). Nawrot choroby byt istotnie
statystycznie najnizszy w grupie monoterapii rytuksymabu 3 (6,1%) w poréwnaniu ze wszystkimi innymi grupami
stosujgcymi monoterapie (HR=0,18; 95%CI: 0,06-0,56; p=0,003). Wykazano istotnie statystycznie zmniejszone
ryzyko nawrotu choroby w grupie takrolimusu w skojarzeniu ze steroidami w poréwnaniu z grupg azatiopryny
w skojarzeniu z steroidami (HR=0,45; 95%Cl: 0,25-0,81, p=0,0077). Nie odnotowano roéznic istotnie
statystycznych w grupie takrolimusu w skojarzeniu ze steroidami w poroéwnaniu z grupg mykofenolanu mofetylu
w skojarzeniu ze steroidami (HR=0,32; 95%Cl: 0,15-0,67, p=0,002).

Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie byt najnizszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab
w monoterapii (20,4%) i w grupie pacjentow otrzymujgcych takrolimus ze steroidami (23,6%). Czesto$¢
przerwania leczenia skojarzonego lekéw immunosupresyjnych ze steroidami byta istotnie statystycznie mniejsza
w poréwnaniu do grupy z monoterapig (HR=0,51; 95%CI: 0,36-0,71, p<0,0001).

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji wskazywaty na przewage takrolimusu nad grupg
kontrolng pod wzgledem skutecznosci.

Do ograniczen analizy klinicznej na podstawie badania Zhang 2020 nalezy mata liczebno$¢ populacji stosujacej
takrolimus. Do grupy takrolimusu wigczono 64 sposréd 623 pacjentow co stanowi jedynie 10%, natomiast do
grupy takrolimus+steroidy w mniejszej dawce wigczono 110 sposréd 441, czyli 25% pacjentow. Najbardziej liczng
grupg byta grupa azatiopryna+steroidy w mniejszej dawce, w ktérej uczestniczyto 268 sposrdéd 441 (61%)
pacjentéow, zatem przyjeto, ze jest to grupa referencyjna. W badaniu byt krotki okres obserwaciji (mediana)
w grupie takrolimusu 1,6 (1,2-3,4) lata i w grupie takrolimus+steroidy 3,1 (2,0-4,3) lata. Nalezy podkreslic,
ze miastenia jest chorobg przewlekig, ktdra towarzyszy choremu przez cate zycie.
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Badania pierwotne i wtorne

Zhang 2020

Zhang Ch et all. Immunotherapy choice and maintenance for generalized myasthenia gravis in China. CNS
Neurosci Ther. 2020;26:1241-1254.

Rekomendacje kliniczne

ICG 2020

Pozostate publikacje

AOTMIT
0T.4321.25.2019

ChPL Advagraf

ChPL Dailiport

ChPL Envarsus

ChPL Prograf
Obwieszczenie MZ

Opinia RP
nr 182/2019 z dnia 17
czerwca 2019r.

Ostrowska 2016

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Narayanaswami P | in. International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis. 2020
Update. Neurology 2021;96:114-122. doi:10.1212/WNL.0000000000011124

Prednizon we wskazaniach: miastenia; zesp6t miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu Guillaina-Barrego). Takrolimus we wskazaniach: miastenia. Aneks do raportu nr:
0T.434.29.2016

Charakterystyka Produktu Leczniczego Advagraf (takrolimus), strona:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/advagraf-epar-product-information_pl.pdf
(20.04.22)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dailiport (takrolimus), strona: https://urpl.gov.pl/pl/produkty-
lecznicze/zagadnienia-rejestracyjne/rejestr-produkt%C3%B3w-leczniczych (20.04.22)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Envarsus (takrolimus), strona:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/envarsus-epar-product-information_pl.pdf
(20.04.22)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Prograf (takrolimus), strona: https://urpl.gov.pl/pl/produkty-
lecznicze/zagadnienia-rejestracyjne/rejestr-produkt%C3%B3w-leczniczych (20.04.22)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 182/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku w sprawie substancji czynnej tacrolimus
we wskazaniach pozarejestracyjnych: miastenia.

Ostrowska 2016, strona:

21.04.2022)

https://www.mp.pl/pacjent/neurologia/choroby/150964,miastenia (dostep
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych takrolimus finansowanych ze srodkéw

publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Numer GTIN Liz(i]z CE:]B CD [zh] VE/zli]F PO V\[IZIZ:]S

139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Advagraf, kaps. o przrﬁg*' uwaln., twarde, 0.5 | 3, o | 05009990051052 | 44,87 | 47,11 | 56,57 | 56,37 |ryczatt| 3,40
Advagraf, kaps. o przedt. uwaln., twarde, 1 mg | 30 szt. | 05909990051076 | 94,55 | 99,28 112,74 112,74 | ryczait | 3,20
Advagraf, kaps. o przedt. uwaln., twarde, 3mg | 30 szt. | 05909990699957 | 305,14 | 320,40 | 340,35 338,22 | ryczatt | 5,33
Advagraf, kaps. o przedt. uwaln,, twarde, 5 mg | 30 szt. | 05909990051137 | 513,18 | 538,84 | 563,75 563,70 | ryczatt | 3,25
Dailiport, kaps. o przedt. uwaln., twarde, 0.5 mg | 30 szt. | 07613421037024 | 37,26 39,12 48,58 48,58 | ryczatt | 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwaln., twarde, 1 mg | 30 szt. | 07613421037000 | 74,52 78,25 91,71 91,71 | ryczatt | 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwaln., twarde, 2 mg | 30 szt. | 07613421037048 | 149,04 | 156,49 | 173,95 173,95 | ryczait | 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwaln., twarde, 3mg | 30 szt. | 07613421037031 | 223,56 | 234,74 | 254,69 254,69 |[ryczatt| 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwaln., twarde, 5mg | 30 szt. | 07613421037017 | 372,60 | 391,23 | 416,14 416,14 | ryczatt | 3,20
Envarsus, tabl. o przedt. uwaln., 0.75 mg 30 szt. [ 05909991192709 | 102,39 | 107,51 | 121,33 120,79 |[ryczatt| 3,74
Envarsus, tabl. o przedt. uwaln., 1 mg 30 szt. | 05909991192730 | 139,22 | 146,18 | 161,77 161,06 | ryczait | 3,91
Envarsus, tabl. o przedt. uwaln., 1 mg 90 szt. [ 05909991192754 | 438,43 | 460,35 | 483,49 483,17 | ryczatt | 3,52
Envarsus, tabl. o przedt. uwaln., 4 mg 30 szt. [ 05909991192761 | 577,03 | 605,88 | 632,56 632,56 | ryczatt| 3,66
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. | 05909991148713 | 44,87 | 47,11 56,57 56,37 | ryczatt | 3,40
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. | 05909990447213 | 94,55 99,28 112,74 112,74 |ryczatt | 3,20
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. | 05909990447312 | 513,18 | 538,84 | 563,75 563,70 | ryczalt | 3,25

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 tacrolimus[Title/Abstract] 17 881
#2 "tacrolimus"[MeSH Terms] 17 114
#3 #1 or #2 24514
#4 Myasthenia[Title/Abstract] 17 460
#5 "myasthenia gravis"[MeSH Terms] 16 389
#6 #4 or #5 20510

trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract] OR meta-
#7 analysis[Title/Abstract] OR systematic[Title/Abstract] OR pubmed[Title/Abstract] OR 9 607 569
medline[Title/Abstract]
#3 #3 and #6 and #7 64
#9 #3 and #6 and #7 Filters: English, Polish, from 2019 - 2022 26

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 tacrolimus.ab,kwiti. 36 706
#2 exp tacrolimus/ 86 140
#3 lor2 88 280
#4 myasthenia.ab,kw,ti. 15 276
#5 exp myasthenia gravis/ 17 695
#6 4o0r5 19 739
#7 (trial or study or metaanalysis or meta-analysis or systematic or pubmed or medline).ab,kwiti. 11 315 644
#3 3and6and7 199
#9 limit 8 to ((english or polish) and yr="2019 - 2022" and (article or article in press or "review")) 7
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2022r.)

0T.4221.29.2022

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (tacrolimus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5305
#2 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 2098
#3 #1 or #2 5 306
#4 (Myasthenia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 757
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 238
#6 #4 or #5 766
#7 #3 and #6 with Publication Year from 2019 to 2022 4
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