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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skréotéw

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd brak danych

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CZN cena zbytu netto

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT liczba pacj’entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RD

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WDS wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne AOTMIT

ZN

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

Zdarzenia niepozgdane
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1. Problem decyzyjny

1.1. Informacje o zleceniu

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdzn. zm.), pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU z dnia 01.04.2016 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT (data wptywu
07.05.2016 r.) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnosé
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkoéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

1.2. Problem zdrowotny

Choroby uktadu nerwowo-miesniowego to stany, w ktérych dochodzi do czynnosciowego lub strukturalnego
uszkodzenia jednostki ruchowej, na ktérg sktadajg sie: komérka rogu przedniego rdzenia kregowego, jej
wypustka-akson, wchodzgca w sktad nerwu obwodowego, ztgcze nerwowo-miesniowe i komdrka miesniowa.

W tabeli ponizej przedstawiono przyktady chordb jednostki ruchowej w zaleznosci od umiejscowienia
uszkodzenia i jego etiologii.

Tabela 1. Przyktady chorob jednostki ruchowej

Choroba uwarunkowana

Miejsce uszkodzenia -
genetycznie

Choroba nabyta

komérka rogu przedniego rdzenia kregowego rdzeniowy zanik migsni choroba Heinego i Medina
nerw obwodowy neuropatie dziedziczne zespot Guillaina i Barrego
ztgcze nerwowo-migsniowe wrodzone zespoty misteniczne miastenia

uszkodzenia toksyczne

migsnie dystrofie migéniowe (np. polekowe)

Choroby ztacza nerwowo-mie$niowego:

1) miastenia — nabyta choroba autoimmunologiczna, cechuje sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw
biatkom ztacza nerwowo-migesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie
tyrozynowej swoistej dla miesni (MUSK);

2) zesp6t Lamberta-Eatona (zespdt miastetyczny) — choroba autoimmunologiczna wywotana przez
autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od napigcia kanatom wapniowym w btonie
presynaptycznej ztgcza nerwowo-migesniowego.

Leczenie

Miastenia — jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory cholinoesterazy

(ChE) (pirydostygmina, neostygmina, ambenonium, distygmna). Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym

lekiem jest pirydostygmina. Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozwazy¢ leczenie

immunosupresyjne. Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a w razie ich nieskutecznosci —
cyklofosfamid, cyklosporyne A, metotreksat lub mykofenolan mofetylu.
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Zespot miasteniczny — przede wszystkim leczenie przeciwnowotworowe (jesli zostat wykryty nowotwor).
Inhibitory ChE sg mniej skuteczne niz w miastenii. Mozna zastosowac glikokortykosteroidy, a w przypadkach
niezwigzanych z nowotworem takze inne leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyne, mykofenlan
mofetylu). W ciezkich przypadkach stosuje sie wymiang osocza i IVIg.

Neuropatie (uszkodzenia nerwu obwodowego):

1) ostra zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (zesp. Guillaina-Barrego) — nabyta choroba
nerwow obwodowych o nieustalonej jednoznacznie przyczynie, powstajgca z udzialem mechanizméw
autoimmunologicznych;

2) przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP) — przewlekty lub nawrotowy proces
autoimmunologiczny powodujgcy demielinizacje pni nerwow, korzeni i splotéw nerwowych;

3) neuropatie paranowotworowe — uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu nowotworéw ztosliwych
nie zwigzane z bezposrednim naciekaniem przez komérki nowotworowe ani uciskiem przez mozg;

4) dziedziczne neuropatie ruchowo-czuciowe (choroba Charcota, Mariego i Tootha — CMT) — stanowig
najczestszg postac¢ neuropatii dziedzicznych, mogg by¢ spowodowane mutacjami réznych gendéw oraz
wykazujg rézne sposoby dziedziczenia.

Leczenie

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna — rozpoczyna sie od glikokortykosteroidow
(prednizon 1-1,5 mg/kg). W zaostrzeniach wykonuje sie wymiane osocza lub podaje IVIG, a w przypadkach
0 niepomysinym przebiegu — azatiopryne lub cyklofosfamid.

Choroby miesni (miopatie) stanowig duzg grupe choréb o réznorodnych przyczynach i patomechanizmach,
ktérych wspodlng cechg jest zajecie miesni szkieletowych, powodujgce ich niedowtad i ostabienie lub
zniesienie odruchow $ciegnistych. Osfabienie miesni w przebiegu wiekszosci miopatii jest symetryczne
i najsilniej wyrazone w miesniach dosiebnych.

Do najczesciej wystepujgcych oraz istotnych klinicznie z powodu m.in. ryzyka powaznych powiktan czy
mozliwosci skutecznego leczenia naleza:
1) dystrofia miesniowe (miopatie dystroficzne)

)
2) kanatopatie i zaburzenia transportu jonéw
3) miopatie wrodzone
4) miopatie mitochondrialne
5) rozpad miesni szkieletowych (rabdomioliza)
6) inne miopatie:
a. miopatie zapalne:
-  zapalenie wielomiesniowe (polymyositis)
- zapalenie skérnomiesniowe (dermatomyositis)
- wtretowe zapalenie miesni (inclusion body myositis)
- zapalenie miesni towarzyszace chorobie nowotworowej
b. zakazenia miesni (bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytnicze)
c. miopatie metaboliczne
d. miopatie endokrynne
Leczenie

Miopatie zapalne — podstawg leczenia miopatii zapalnych jest konwencjonalne, nieswoiste leczenie
immunosupresyjne, z zastosowaniem kortykosteroidéw, azatiopryny, metotreksatu, cyklofosfamidu oraz
mykofenolatu mofetilu. Lekiem pierwszego rzutu jest prednizon. Zaleca sie rozpoczecie od dawki
przynajmniej 1 mg/kg lub 60-80 mg prednizonu w jednorazowej dawce podawanej rano po $niadaniu, przez
3-4 tygodnie. W ciezkich przypadkach opcjg jest rozpoczecie leczenia od dozylnych wlewéw
metylprednizolonu 1 g na dobe przez 3-5 dni i kontynuacja leczenia doustnym prednizonem.

Zrédto: Szczeklik 2014, Ryniewicz 2006
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1.3. Technologia oceniana i komparatory
1.3.1. Technologia oceniana — opis
Takrolimus

Grupa terapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: L04AD02

Mechanizm dziatania

Wydaje sie, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem cytozolu
(FKPB12), co powoduje, ze jest on kumulowany wewngtrzkomérkowo. Kompleks FKBP12-takrolimus
swoiscie i kompetycyjnie wigze sie z kalcyneuryng i hamuje jej dziatanie, co prowadzi do zaleznego od
wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu komorek T i zapobiega w ten sposéb transkrypcji odrebnego
zbioru gendw cytokin.

Takrolimus jest silnie dziatajgcym s$rodkiem immunosupresyjnym, co udowodniono w doswiadczeniach
w warunkach in vivo i in vitro. W szczegdlnosci takrolimus hamuje tworzenie sig cytotoksycznych limfocytow,
ktére sg gtdwnie odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komoérek T
i proliferacje komoérek B zalezng od pomocniczych komoérek T, a takze tworzenie sie limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 i y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.

Status refundacyjny

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng tacrolimus, refundowane w ocenianych wskazaniach
znajdujg sie w grupie limitowej ,139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny — takrolimus”. Zakres wskazan on-label objetych refundacijg
obejmuje: ,Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego bgdz szpiku”, natomiast wskazania off-label objete
refundacjg obejmujg: ,stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komaérek; miastenia; idiopatyczny
zespot nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe
zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne”

Tabela 2. Leki refundowane w ocenianych wskazaniach — takrolimus

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz cDh WLF PO WDS

Advagraf, kaps. o przediuzonym

oo a0 e 30 szt. 5009990051052 | 54,83 | 67,80 | 64,39 | ryczat | 6,61
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 30 szt. 5909990051076 | 109,64 | 12935 | 128,77 | ryczatt 378
uwalnianiu, twarde, 1 mg
Ad"jv%;"’l‘gi:ﬁﬁf't\fvé’rﬁgf’;“iog”ym 30 szt. 5909990051137 | 587,76 | 64398 | 643,85 | ryczatt | 3,33
Ad"j\?ngi:ﬁﬁjs"t\?va"rrjeef’;“ni"g”ym 30 szt. 5009990699957 | 347,90 | 386,39 | 38631 | ryczatt | 3,28
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990783489 74,41 88,36 64,39 ryczatt 27,17
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990783533 729,00 792,27 643,85 ryczatt 151,62
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990783571 140,40 161,65 128,77 ryczatt 36,08
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30pzz§'o(2zt;'.i)st' 5909990447213 | 109,64 | 12935 | 12877 | ryczat | 3,78
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30pzz§'o(zzt;'_i)st' 5009900447312 | 587,76 | 64398 | 643,85 | ryczat | 3,33
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 30pzzg'o(2zt;'_i)st' 5900991148713 | 5483 | 67.80 | 6439 | ryczat | 6,61
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990821006 51,57 64,38 64,38 ryczatt 3,20
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990821228 109,1 128,79 128,77 ryczatt 3,22
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5000990821280 | 587,76 | 643,98 | 64385 | ryczat | 3,33
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5000990836857 | 51,55 | 6436 | 64,36 | ryczat | 3,20
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5000990836888 | 109,09 | 128,77 | 128,77 | ryczatt | 3,20
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5000990836949 | 538,92 | 592,69 | 592,69 | ryczat | 3,20
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Prednizon
Grupa terapeutyczna: glikokortykosteriody, kod ATC: HO2ABO7

Mechanizm dziatania

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym,
a znaczenie kliniczne ma powstajgcy w watrobie metabolit prednizonu — prednizolon, glikokortykosteroid
o silnym dziataniu przeciwzapalnym.

Prednizolon hamuje rozwoj objawdw zapalenia nie wptywajgc na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie
makrofagow, leukocytéw i innych komdrek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie
enzyméw lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje
zahamowanie lokalizacji makrofagéw, zmniejszenie rozszerzalnosci oraz przepuszczalnosci naczyn
witosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéw do endotelium kapilar. Prowadzi to do zahamowania
migracji leukocytéw i tworzenia obrzekéw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajace;j
kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon moze hamowac
komodrkowe reakcje immunologiczne jak réwniez specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig
immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytdw T, monocytéw i granulocytéw kwasochtonnych. Zmniejsza
takze przytgczanie sie immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komoérek i hamuje synteze lub
uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytdéw T i zmniejszenie nasilenia wczesnej
odpowiedzi immunologicznej. Moze takze hamowaé przechodzenie komplekséw immunologicznych przez
btony podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikéw dopetniacza i immunoglobulin.

Status refundacyjny

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng prednisone, refundowane w ocenianych wskazaniach
znajdujg sie w grupie limitowej ,82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego — glikokortykoidy do
podawania doustnego — prednison”. Zakres wskazan on-label objetych refundacjg obejmuje: ,We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji’, natomiast wskazania off-label objete refundacjg
obejmuja: ,eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia; zespét miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wyjgtkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komorek lub szpiku”.

Tabela 3. Leki refundowane w ocenianych wskazaniach — prednizon

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CD WLF PO wDS
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 8,32 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990297016 9,72 12,09 5,92 ryczatt 9,37
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405329 16,20 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405428 21,60 27,95 23,68 ryczatt 8,54

1.3.2. Technologia oceniana — wczesniejsze oceny

Takrolimus oraz prednizon we wskazaniach: miastenia i zespoty miasteniczne, neuropatie zapalne, miopatie
zapalne (DM/PM) byt przedmiotem oceny Agencji w 2012 oraz 2014 roku.

W opinii Rady Przejrzystosci nr 155/2012 z dnia 30 lipca 2012 r. w sprawie objecia refundacjg wybranych
lekow stosowanych w chorobach neurologicznych okreslonych w zatgczniku do pisma o sygnaturze MZ-
PLA-460-13943-10/MM/12 w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Rada Przejrzystosci uznata za zasadne ,objecie refundacjg wskazanych w zleceniu
lekéw stosowanych w chorobach neurologicznych (...), w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw
naukowych”.

Dwa lata p6zniej w opinii Rady Przejrzysto$ci nr 29/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r. w sprawie zasadno$ci
dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: takrolimus i prednizon
w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
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w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rada Przejrzystosci uznata ,za zasadne dalsze finansowanie
produktéow leczniczych zawierajgcych prednizon w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w wskazaniach
miastenia i zespoty miasteniczne, neuropatie zapalne z wyjgtkiem Zespotu Guillaina-Barrego, miopatie
zapalne”. Rada Przejrzystosci uznata réwniez ,za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych takrolimus w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, we wskazaniu miastenia. Stosowanie
takrolimusu powinno byé ograniczone jedynie do przypadkéw o ciezkim przebiegu z udokumentowanym
brakiem reakcji na leczenie pierwszego rzutu. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimus w leczeniu zespotéw miastenicznych,
neuropatii zapalnych i miopatii zapalnych”.

1.3.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zalecanymi sposobami leczenia w przypadku zapalnych miopatii i neuropatii leczenie rozpoczyna
sie od podania glikokortykosteroidow (najczesciej prednizon). W przypadku miastenii leczenie rozpoczyna
sie od inhibitora ChE, a w przypadku braku poprawy nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne
(najczesciej prednizon lub azatiopryna). W zespole miastenicznym stosuje sie leczenie przeciwnowotworowe
(jesli wykryto nowotwor), glikokortykosteroidy, a w przypadkach niezwigzanych z nowotworem takze inne leki
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, mykofenlan mofetylu).

Wobec powyzszego jako komparatory w niniejszym raporcie przyjeto dla prednizonu w pierwszej kolejnosci
inne glikokorykosteroidy, a w miastenii i zespole miastenicznym dodatkowo azatiopryne. Wobec mate;j ilosci
informacji dla takrolimusu jako komparatory przyjeto placebo (terapia dodana) oraz inne immunosupresanty.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/29



Takrolimus, prednizon 0T.434.29.2016

2. Analiza kliniczna

2.1. Metodologia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Przeszukano bazy Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania baz wykonano 14.05.2016 r.
Zostaty zastosowane stowa kluczowe dotyczgce ocenianych technologii oraz wskazan, a takze typu badan.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do przegladu.
Takrolimus

Populacja: pacjenci z miastenig;

Interwencija: takrolimus;

Komparator: inne leki immunosupresyjne (tj. glikokortykosteroidy, azatiopryna, cyklosporyna, metotreksat,
cyklofosfamid, mykofenolan motefylu), placebo;

Punkty kohcowe: przezycie catkowite, jakos¢ zycia, profil bezpieczenstwa, objawy choroby;

Typ badanh: badania kliniczne z randomizacja;
Inne: publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.
Prednizon

Populacja: pacjenci z miastenig lub zespotem miastenicznym, pacjenci z miopatig zapalng; pacjenci
Z neuropatig zapalna (z wytgczeniem zespotu Guillaina-Barrego);

Interwencja: prednizon / prednizolon;
Komparator: inne glikokortykosteroidy, azatiopryna (w miastenii);

Punkty kohcowe: przezycie catkowite, jakos¢ zycia, profil bezpieczenstwa, objawy choroby;

Typ badan: badania kliniczne z randomizacja;

Inne: publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.

2.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono 4 badania, ktére
spetnity predefiniowane kryteria selekc;ji:

e  Bromberg 1997 — PRED vs AZA (miastenia)

e  Shaik 2010 — PRED vs DEXA (przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna)

o Vlekkert 2010 — PRED vs DEXA (miopatie zapalne)

e  Yoshikawa 2011 — TACR vs PLC (miastenia)

Do przegladu nie zostaty wtgczone m.in. nastepujgce badania:

e Gajdos 1993 — brak poréwnania PRED z AZA, AZA zostata zastosowana jako lek umozliwiajgcy
obnizenie stosowanych dawek steroidéw (ang. steroid-sparing)

e Nagane 2005 - brak poréwnania TACR z PLC

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.
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Tabela 4. Charakterystyka odnalezionych badan

0T.434.29.2016

Badanie Metodyka

Populacja

Badanie z randomizacja, podwojnie
zaslepione, wieloosrodkowe

Leczenie:

e Deksametazon 40 mg/dz. przez 4 dni +
placebo przez 24 kolejne dni, 6 cykli

e Prednizon 60 mg/dz. przez 5 tygodni,
nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki
przez kolejne 27 tygodni (do 0 mg)

Okres obserwaciji: 52 tyg.
Punkty koncowe:

Shaik 2010 o Odsetek pacjentdéw z remisjg bez leczenia
w 52 tyg. (pierwszorzedowy PK)
Zrodio e Czas do osiggniecia remisji

finansowania: o Odsetek nawrotéw do 52 tyg., czas do

Prinses Beatrix nawrotu
Fonds, University

of Amsterdam o Odsetek pacjentéw z poprawg = 1 pkt. w

skali niepetnosprawnosci INCAT

o Odsetek pacjentéw z poprawg = 3 pkt. w
Indeksie Mobilnosci Rivermead (RMI)

e Zmiana sily uscisku (Vigorimeter)

e Zmiana w skalach: MRC (Medical Research
Council), ISS (INCAT sensory sum score),
ALDS (Academic Medical Center linear
disability scale)

e Zmiana w skali SF-36

o Profil bezpieczenstwa

Kryteria wtgczenia:
e Wiek =218 rz.

* Nowozdjagnozowana potwierdzona lub prawdopodobna
przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna na podstawie ENMC

o Objawy choroby uzasadniajgce podjecie leczenia
e Brak wczesniejszego leczenia
Kryteria wykluczenia:

e Choroby ktére mogg wywotywac¢ neuropatie (cukrzyca,
paraproteinemia za wyjatkiem IgG o nieokreslonym
znaczeniu, choroba tarczycy, niedobory wit. B1 lub B12,
powazne zaburzenia hematologiczne, nerek lub watroby)

e Choroby ktére mogg prowadzi¢ do obnizenia mobilnosci,
powaznej niepetnosprawnosci, nagtej Smierci

e Przeciwskazania do glikokortykosteroidow
e Stosowanie lekéw ktore mogg wywotywaé neuropatie
e Liczba krwinek w PMR > 30/ml

o Kobiety przed menopauza, ktére nie stosujg skutecznej
antykoncepcji

o Pacjenci z podostrg zapalng poliradikuloneuropatig
demielinizacyjng (SIDP) lub motoryczna CIDP (brak
objawow sensorycznych, brak nieprawidowosci w
badaniach elektrostymulacyjnych).

Liczba pacjentow:

e Deksametazon: 24

o Prednizon: 16

Badanie z randomizacja, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe

Leczenie:

e Deksametazon 40 mg/dz. przez 4 dni +
placebo przez 24 kolejne dni, 6 cykli

e Prednizolon 70 mg/dz. (<70 kg) / 90 mg/dz.
(270 kg) przez 4 tygodnie, nastepnie
stopniowe zmniejszanie dawki przez kolejne
44 |ub 52 tygodne (w zaleznosci od dawki)

Okres obserwaciji: 18 mies.

Punkty koricowe:

e Ziozony wynik pozytywnych punktéw

Viekkert 2010 koncowych w 18 mies. lub przy przerwaniu
badania (pierwszorzedowy PK)

e Czas do remisji i nawrotu (pierwszorzedowy
PK)

o Niepowodzenie leczenia

Zrodio
finansowania:

Prinses Beatrix
Fonds o Aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy

e Wynik w skali Rankin
o Wynik w skali MRC
e Ocena bolu (skala VAS, wystepowanie bolu)

o Dysfagia, zmiany skoérne (w zapaleniu
skoérno migsniowym)

e Bole stawdw lub objaw Raynaud

o Wynik w skali NSS (Neuromuscular
Symptom Score)

e Zmiana w skali SF-36

o Profil bezpieczenstwa

Kryteria wtgczenia:

e <1 rok trwania symetrycznego ostabienia migsni
proksymalnych

o Jeden z zestawow kryteriow:

a) wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy krwi
(powyzej 2 x GGN) oraz srodmiesniowe nacieki
jednojadrzaste otaczajgce i wnikajgce we witdkna
migsniowe ktére nie ulegty martwicy

b) charakterystyczne nieprawidtowosci skérne (objaw
Gottrona lub rumien heliotropowy) lub zanik
okotopeczkowy w potgczeniu z naciekami komoérek
jednojadrzastych wokét naczyn lub w omigsne;j

c) wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy krwi
oraz nacieki komérek jednojgdrzastych wokét naczyn
lub w omiesnej bez objawdw zgodnych z diagnozg
zapalenia wielomiesniowego lub skérno-miesniowego

Kryteria wykluczenia:
o Wiek <18 rz.

o Ostabienie migsni proksymalnych w wywiadzie rodzinnym

e > 3 wakuole z zasadochtonnymi ziarnistosciami wokét nich
na 1000 wiékien migsniowych

o Gwaltowny wzrost i spontaniczny spadek aktywnosci
kinazy kreatynowej w surowicy krwi

e Przeciwskazania do glikokorykosteroidow
e Planowana cigza

e Stosowanie > 20 mg/dz. prednizonu lub innych lekow
immunosupresyjnych / immunomodulujacych

Liczba pacjentéw:
e Deksametazon: 30

e Prednizon: 32

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/29



Takrolimus, prednizon 0T.434.29.2016

Badanie Metodyka Populacja
Badanie z randomizacja, jednoosrodkowe Kryteria wtgczenia:
Leczenie: ¢ Diagnoza MG (noworozpoznana lub ustalona)
o Azatiopryna 50 mg/dz. zwigkszane przez o Brak wczesniejszego leczenia lekami
ki ka tygodni o 2,5 mg/kg/dz. (zmniejszane immunomodulujgcymi
jesli WBC < 4,0) Kryteria wykluczenia:
e Prednizon 60 mg/dz. przez 6 tygodni, e bd
Bromberq 1997 nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki do ) o
g 20 mg co drugi dzien (jesli tolerowane) Liczba pacjentow:
Azatiopryna: 5
s, . . ®
Zrodio Okres obs?rwam 52 tyg m
finansowania: Punkty koncowe: * Prednizon: 5

Myasthenia Gravis L] Zmodyf kowana Skala Rankin
Foundation, Inc. | « Ocena sily i funkgji miesni
« Sredni spadek na powtarzang stymulacje
2 do 5 gtéwnych nerwéw motorycznych

(strzatkowy, piszczelowy, tokciowy,
posrodkowy, twarzowy, kregowy)

o Profil bezpieczenstwa

Badanie z randomizacjg, podwojnie Kryteria wigczenia:

zaslepione, wieloosrodkowe « Diagnoza MG na podstawie japoriskiego ministerstwa
Leczenie: zdrowia (kryteria obejmuijg historig, objawy, = 1 pozytywny
o Takrolimus 3 mg/dz. + GKS wynik badania laboratoryjnego (badanie ENG Harvey-

Masland’a, test edrofonium, przeciwciata AChR)

Placebo + GKS
* o Klasyfikacja MGFA

Okres obserwaciji: 28 tyg. T i kortvkosteroidami
Punkty kohcowe: o Terapia kortykosteroidami

¢ Srednia dawka prednizolonu w 12-tyg. * Kr.yterla dodz_atkowe. .

(pierwszorzedowy PK) Wiek 2 16 r.z. oraz <65 r.z.
Prednizolon w dawkach 10-20 mg/dz. przez 4 tygodnie
przed badaniem, zmienno$¢ dawki do 2,5 mg/dz. w ciggu
12 tygodni przed badaniem
Pirydostygmina w dawkach < 180 mg/dz. lub ambenonium
e Odsetek pacjentéw u ktérych osiggnieto = w dawkach < 15 mg/dz.

75% zmniejszenie dawki

« Srednia dawka predniozionu w innych
punktach czasowych

e Sumaryczna dawka prednizolonu
Yoshikawa 2011

Stan ‘minimal manifestations’ (MM) na podstawie

~ Zrédio * QMG klasyf kacji MGFA
finansowania: . .
¢ MG-ADL Kryteria wykluczenia:
Astellas Pharma ) . ,
o Profil bezpieczenstwa e Leczenie w ciggu 12 tygodni przed badaniem za pomoca;:

dozylnych steroidéw (pulsed therapy), plazmafereza, leki
immunosupresyjne inne niz sterydy, radioterapia, dozylne
immunoglobuliny,

o Wczesniejsze stosowanie takrolimusu

o Tymektomia w ciggu 24 tygodni przed podaniem leku
e Grasiczak wymagajacy operacji

o Kobiety w cigzy, laktacja, rozwazajace cigze

o Decyzja klinicysty

Liczba pacjentéw:

e Takrolimus: 40

e Placebo: 40

Ponizej przedstawiono opis wybranych skal uzywanych w odnalezionych badaniach.

Tabela 5. Opis wybranych skal i kwestionariuszy

Skala / kwestionariusz Opis skali / kwastionariusza

Klasyfikacja Ossermana dotyczy oceny zaawansowania miastenii. Objawy opisywane s3g
nastepujacg punktacja: 0 — brak objawéw, 1 — objawy oczne, 2 — miastenia uogdlniona
tagodna, 3 — miastenia uogodlniona umiarkowana, 4 — miastenia uogodlniona ciezka lub
niewydolno$¢ oddechowa.

Klasyfikacja Ossermana

Skala VAS (Visual Analogue

Scale) Ocena stopnia nasilenia symptoméw przez pacjenta za pomocg wizualnej skali analogowe;j
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Skala / kwestionariusz

Opis skali / kwastionariusza

Zmodyfikowana skala Rankin

Ocena nasilenia niesprawnosci: 0 = brak objawéw; 1 = objawy nieobnizajgce sprawnosci i
niewptywajgce na tryb zycia; 2 = niewie ka niesprawnos¢ prowadzaca do ograniczen w trybie
zycia, ale niemajgca wptywu na samodzielne funkcjonowanie; 3 = znaczna niesprawnosc¢
majgca wptyw na tryb zycia i uniemozliwiajgca catkowicie samodzielng egzystencije; 4 = silna
niesprawnos¢ uniemozliwiajagca samodzielng egzystencje, ale niewymagajaca ciagtej
obserwacji; 5 = catkowita niesprawnos$¢ i niesamodzielno$¢, pacjent wymaga ciagtej uwagi

Skala niepetnosprawnosci INCAT

Ocena stopnia niesprawnosci oparta jest na serii pytan zadawanych pacjentowi przez
lekarza. Wyn k dotyczacy stopnia sprawnosci konczyn gérnych miesci sie w granicy od 0 do
5, w zaleznosci od tego jak pacjent ocenia 4 nastepujgce czynnosci: zapinanie wszystkich
guzikéw oraz zamkoéw, mycie lub czesanie wloséw, przekrecanie klucza w zamku,
korzystanie z drobnych monet. Wynik dotyczacy stopnia sprawnosci konczyn dolnych
réwniez miesci sie w granicy od 0 do 5, przy czym oceniana jest zdolno$¢ do poruszania sig i
ewentualna konieczno$¢ korzystania z dodatkowych pomocy. Ostateczny wynik w skali
INCAT otrzymuje sie po zsumowaniu obu wynikéw.

Skala sensoryczna INCAT (ISS)

Wynik catkowity jest sumg nastepujgcych elementéw: ocena czucia bélu w konczynie gérnej
(0-4), ocena czucia bélu w konczynie dolnej (0-4), ocena czucia wibracji w kofnczynie goérnej
(0-4), ocena czucia wibracji w konczynie dolnej (0-4), ocene dyskrymnacji czuciowej (0-4).
Wynik ISS zawiera sie od 0 (czucie normalne) to 20 (najwiekszy deficyt sensoryczny).

Skala MRC (Medical Research
Council)

Skala oceny sity miesniowej, gdzie site ocenia sie od 0 do 5, gdzie 5 to sita prawidtowa
(5 pkt.), natomiast 0 to brak skurczu miesni (0 pkt.). Wyn k prezentowany jest jako suma
wszystkich ocenianych grup miesniowych.

Indeks Mobilnosci Rivermead
(RMI)

Skala ruchowo-czynnosciowa, gdzie ocenie przede wszystkim podlega mobilnos¢ i
lokomocja, typu: zmiany pozycji, transfery, chéd, chéd po schodach. Zawiera 15 pozycji o
wzrastajgcej trudnosci. Pozycje oceniane sa w skali 0/1, gdzie 0 oznacza iz pacjent nie moze
wykona¢ czynnosci, natomiast 1 oznacza ze pacjent moze wykona¢ dang czynnosé. Wyn k
liczony jest jako suma wszystkich elementow.

Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 jest narzedziem do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia.
Sktada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktdre pozwalajg wyrézni¢ 8 aspektow jakosci zycia,
takich jak: funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF), ograniczenia w petnieniu
rél z powodu zdrowia fizycznego (ang. role physical, RP), dolegliwosci bolowe (ang. bodily
pain, BP), ogdlne poczucie zdrowia (ang. general health, GH), witalno$¢ (ang. Vitality, VT),
funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF), ograniczenia w peftnieniu rol
wynikajgce z probleméw emocjonalnych (ang. role emotional, RE), poczucie zdrowia
psychicznego (ang. mental health, MH). Kategorie potaczone sg w dwie zbiorcze domeny:
zdrowia fizycznego PHS (ang. Physical Health Summary) liczone, jako $rednia PF, RP, BP i
GH oraz zdrowia psychicznego MHS (ang. Mental Health Summary) — $rednia z skal VT, SF,
RE i MH. Po przeliczeniu punktéw ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje sie wynik w skali od 0
do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Skala ALDS (Academic Medical
Center (AMC) Linear Disability
Score)

Skala ALDS sktada sie z 77 pytan, ktére obejmujg szeroki zakres czynnosci od jedzenia po
lekkie prace domowe czy bieganie i podrézowanie. Ocena polega na wskazaniu czy dana
czynnos¢ jest wykonalna w obecnej chwili, przy czym mozliwe odpowiedzi to: nie moge
wykona¢ czynnosci, moge wykonaé czynno$é (z problemami lub bez probleméw), nie
dotyczy (w przypadku gdy pacjent nie wykonuje / wykonywat danej czynnosci).

Nie jest konieczna ocena wszystkich 77 pytan, srednio potrzeba oceni¢ ok. 20 pytan w celu
okreslenia poziomu sprawnosci. Odpowiedzi sg transformowane do skali od 0 do 100, gdzie
0 oznacza zgon, natomiast 100 oznacza najwyzszg mozliwg sprawnosg¢.

Skala NSS (Neuromuscular
Symptom Score)

Skala ocenia 20 czynnosci, ktére dotyczg funkcji okreslonych grup mie$niowych, m.in.
wstawanie, obracanie sie w t6zku, zmeczenie po wysitku, unoszenie rgk/nég, pisanie,
ubieranie sie. Kazda czynnos$¢ oceniana jest w skali 0-3, gdzie 0 oznacza znaczace
uposledzenie czynnosci, natomiast 3 oznacza brak uposledzenia czynnosci. Wynik jest
sumg wszystkich punktéw (0-60).

Skala QMG (Quantitative
Myasthenia Gravis)

System oceny punktowej objawéw klinicznych oddajacy stopien ciezkosci choroby. Sktada
sie z 13 objawdéw punktowanych od 0 do 3, gdzie 3 punkty oznaczajg najwieksze nasilenie
objawu. Ocenie podlegajg: unoszenie rgk/nég, %FVC, widzenie, méwienie, przetykanie,
pozycja gtowy, sita uscisku, sprawnos¢ miesni twarzy.

Skala MG-ADL (MG activities of
daily living)

Skala uzywana w celu oceny mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci, tj. méwienie,
przezuwanie, przetykanie, oddychanie, szczotkowanie zebdw / czesanie wloséw, wstawanie
z krzesta. Dodatkowo ocenie podlega podwdjne widzenie oraz opadanie powiek. Kazdy z 8
elementéw jest oceniany w skali od 0 do 3, gdzie 3 punkty oznaczajg najwieksze
uposledzenie.
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Prednizon
Miastenia (Bromberg 1997)

Do badania wtgczono 10 pacjentéw (5 pacjentdéw w grupie azatiopryny, 5 pacjentéw w grupie prednizonu).
Charakterystyka poczgtkowa pacjentow zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 6. Charakterystyka pacjentéow — badanie Bromberg 1997

. 2 Wiek Wiek Klasyfikacja Tymektomia
el i A (diagnoza) (badanie) Osserman’a izl Al (lat wstecz)
Azatiopryna (Srednia) - 48 54 2,2 - -
Pacjent A1 K 41 44 2 1 TAK (2 lata)
Pacjent A2 K 25 44 2 1 TAK (16 lat)
Pacjent A3 M 73 74 2 1 NIE
Pacjent A4 M 64 64 3 1 NIE
Pacjent A5 K 35 44 3 1 NIE
Prednizon ($Srednia) - 42 43 2,6 - -
Pacjent P1 K 43 46 4 1 TAK (2 lata)
Pacjent P2 M 45 45 2 1 NIE
Pacjent P3 M 73 73 2 1 NIE
Pacjent P4 M 21 22 3 1 NIE
Pacjent P5 K 26 29 2 1 TAK (2 lata)

U dwoch pacjentéw (A2, A4) wystapity niepozadane reakcje systemowe w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia
leczenia azatiopryng. Objawy obejmowaty: wysokg goraczke, nudnosci, wymioty, béle stawdw, ktére ustapity
po przerwaniu leczenia azatiopryng. U tych pacjentdw stwierdzono nieskutecznosc¢ leczenia z powodu

reakcji idiosynkratycznych i rozpoczeto leczenie prednizonem.

Skutecznosé¢

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna — badanie Bromberg 1997

Pacjent Ocena sity i funkcji miesni Zmodyfikowana skala Rankin Sredni spadek [%]
0 = 52 tyg. 0 = 52 tyg. 0 = 52 tyg.
Azatiopryna
A1 0,54 = 0,67 4=3 21 = 21 (36 tyg.)
A2 0,92 = p.lecz. 3 = p.lecz. 16 = p.lecz.
A3 0,83=10,73 22 6=2
A4 0,76 = p.lecz. 3 = p.lecz. 15 = p.lecz.
A5 0,83 = 0,63 41=4 12=2
Prednizon
P1 0,56 = 1,00 3=1 24=0
P2 0,73 = 1,00 3=1 10=0
P3 0,70 = 0,90 2=>1 12=3
P4 0,88 = 0,63 3=4 10=23
P5 0,80 = 1,00 3=1 44
Azatiopryna — Prednizon
A1=P 0,61 = 0,87 3=1 23=3
A2=P 0,57 = 0,92 (42 tyg.) 3=1(42tyg.) 10 = 6 (42 tyg.)
Ad=P 0,70 = 1,00 3=1 14 (4 tyg.)=> 2
A5=P 0,37 = 0,68 32 2 = bd.

* p.lecz — przerwanie leczenia
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Wedtug autoréw badania sposrod 3 pacjentéw leczonych azatiopryng przez okres jednego roku, u 2 (A1, A5)
pacjentéow nie zaobserwowano poprawy klinicznej ani ilosciowej (ang. quantitative), a w zwigzku z faktem, iz
pozostawali upos$ledzeni czynnosciowo z powodu miastenii, zakonczono leczenie azatiopryng i rozpoczeto
u nich leczenie prednizonem. U trzeciego pacjenta (A3) objawy byty tagodne, wiec kontynuowat leczenie
azatiopryng po uptywie roku.

U 4 sposrdd 5 pacjentdw leczonych prednizonem obserwowano poprawe kliniczng i ilosciowg (P1,2,3,5).
U jednego z pacjentéw (P4) wystepowaly powazne zaostrzenia choroby, tylko czesciowo reagujgce na
zwiekszanie dawek prednizonu lub dodatkowe sposoby leczenia.

U pacjentéw z grupy azatiopryny, u ktérych z powodu idiosynkratycznych rozpoczeto leczenie prednizonem
(A2, A4) uzyskano poprawe. U kolejnych dwoéch pacjentéw ktérzy rozpoczeli leczenie prednizonem po roku
leczeni azatiopryng uzyskano dalszg znaczng poprawe ich stanu.

Bezpieczenstwo

W grupie azatiopryny, poza wystgpieniem reakcji idiosynkratycznych u dwéch pacjentéw, nie obserwowano
istotnych (ang. noteworthy) zdarzen niepozgdanych. W grupie prednizonu zdarzenia niepozadane byty
tagodne i zaden z pacjentéw nie musiat przerywaé leczenia. Ogolnie najczestsze zdarzenia niepozgdane
obejmowaty: wzrost masy ciata (7 pacjentoéw), hiperglikemia (5 pacjentéow), bezsennos¢ (2 pacjentéw).

Neuropatie zapalne (Shaik 2010)

Do badania wtgczono 41 pacjentow (24 pacjentdow w grupie deksametazonu, 17 w grupie prednizolonu).
Jeden pacjent z grupy prednizolonu zostat wykluczony z badania dzien po randomizacji w zwiazku z szybkag
progresjg choroby i zmiang diagnozy. Pacjent ten zostat wytgczony z dalszych analiz przez autoréw badania.

Charakterystyka poczgtkowa pacjentow zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Charakterystyka pacjentéw — badanie Shaik 2010

Parametr * Deksametazon (n=24) Prednizolon (n=16)
Mezczyzni 18 (75%) 10 (63%)
Wiek, lata 59,9 (25,8 — 80,2) 60,8 (25,3 - 87,7)
Czas trwania choroby, miesigce 13,5 (5,3 — 28,5)* 8,5 (6,0 —15,0"
INCAT 4,0 (2,0-9,0) 3,0 (2,0-8,0)
RMI 12,0 (8,0 - 13,0)" 12,5 (9,5-13,0)"
MRC (maks. 60) 50 (42 - 57) 50 (35 - 59)
Sita uscisku, kPa 56,5 (30,3) 41,3 (27,3)
ISS 8,5 (1,0 -15,0) 9,0 (0,0 - 17,0)
ALDS 69,9 (16,1) 63,2 (21,2)
SF-36 33,5(9,3) 31,7 (7,3)
Masa ciata, kg 81,9 (13,5) 84,4 (8,9)
Cisnienie krwi, mm Hg

skurczowe 135 (14) 148 (24)

rozkurczowe 85 (8) 89 (15)
BMD (kreg. ledzwiowy)

T score -0,1 (-1,4-12) -0,2 (-0,9-1,1)"

Z score 0,3(-0,7 -1,5" 0,3(-0,4-1.2)*
Glukoza we krwi, mmol/L 5,7 (1,3) 52(1,1)

* dane podane jako n (%), $rednia (SD), mediana (zakres) o ile nie wskazano inaczej

A mediana (IQR)
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Skutecznosé kliniczna

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna, pierwszorzedowy PK (remisja) — badanie Shaik 2010

Punkt koncowy Deksametazon (n=24) Prednizolon (n=16) OR (95% Cl)
Remisja, n (%) 10 (42%) 6 (38%) 1,19 (0,3; 4,4)
Brak remisji, n 14 10

pogorszenie 7 8 nd

brak zmiany 4 2

poprawa 3 0

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (remisja) nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy badanymi grupami, OR = 1,19 (95%CI: 0,3; 4,4). Dodatkowych 2 pacjentéw z grupy prednizolonu
osiggneto remisje, ale odnotowano u nich nawrét (odpowiednio w 8 oraz 16 tygodniu) przed 12 miesigcem
obserwacji, w zwigzku z czym zostali oni opisani jako ,brak remis;ji”.

Tabela 10. Skutecznosé¢ kliniczna, zmienne ciggte — badanie Shaik 2010

Deksametazon Prednizolon
Punkt koncowy p*
MD (95% CI) N MD (95% CI) N

INCAT 1,46 (0,3 -2,6) 24 0,1(-1,2-1,4) 16 0-19
RMI 1,6 (0,5-3,7) 24 0,2 (-2,3-2,3) 16 0,26
Sita uscisku, kPa 8,1 (—4,4-20,5) 23 13,4 (-6,1 — 32,9) 15 0,61
MRC 4,0(1,3-6,7) 23 1,6 (-1,8 -4,9) 16 0,24
ISS 2,2(0,6-3,7) 20 1,4 (-1,1-3,9) 16 0,60
ALDS 13,5(5,4-18) 23 16,9 (7,7 — 21,5) 14 0,69
SF-36 74(2-12]7) 22 4,5(-2,2-11,1) 16 0,47
Masa ciata, kg -0,38 (-1,7 - 2,4) 24 1,4 (-1,5-4,4) 16 0,28
Cisnienie krwi, mm Hg

skurczowe 3(-1=-7) 24 -5 (-15-5) 16 0,08

rozkurczowe -1(-4-2) 4 (-8-1) 0,29
BMD (kreg. ledzwiowy)

T score -0,6 (-2,5-1,3) 11 0,0 (-0,9-0,9) 4 0,63

Z score -0,5(-22-1,2) -0,1(-0,8 - 0,6) 0,74
Glukoza we krwi (mmol/L) -0,3(-0,8 -0,2) 22 1,6 (-0,8 —4,0) 16 0,08

* obliczone przez autoréw badania za pomocg testu t dla prob niezaleznych lub testu U Manna-Whitneya, gdzie zasadne

W zakresie pozostatych punktow koncowych (zmienne ciggte) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna, zmienne dychotomiczne — badanie Shaik 2010

Punkt koncowy Deksametazon, n/N (%) Prednizolon, n/N (%) OR (95%Cl)*
Nawroty w ciggu 12 mies. 0/24 (0) 2/16 (13) bd?
Poprawa INCAT o = 1 pkt. 13/24 (54) 7/16 (44) 1,5(0,4; 5,4)

Poprawa RMI o = 3 pkt. 9/24 (38) 3/16 (19) 2,6 (0,6;11,7)

Trwata poprawa* 13/24 (54) 6/16 (38) 1,97 (0,5; 7,2)

* analiza post-hoc (poprawa INCAT)

Pacjenci z grupy dksametazonu czesciej niz pacjenci z grupy prednizolonu osiggali poprawe w skali INCAT

A OR =0,12 (95%CI: 0,01; 2,64), obliczenia analitykow Agencji

(= 1 pkt.) oraz RMI (= 3 pkt.), jednakze réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
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Tabela 12. Skutecznosé kliniczna, zmienne typu ,,czas do zdarzenia” — badanie Shaik 2010

0T.434.29.2016

Punkt koncowy Deksametazon (N=24) Prednizolon (N=16) p*
Czas do remisji (tyg.)* 20 (12,4; 27,6) 39 (29,9; 48,1) 0,057
Czas do poprawy INCAT (tyg)* 17 (13,8; 20,2) 39 (29,9; 48,1) 0,036

A test Breslowa-Gehana

* dane podane jako mediana (95% CI)

Pacjenci z grupy dekasametazonu osiggali remisje szybciej niz pacjenci z grupy prednizolonu (odpowiednio
20 39 tyg.). Podobnie czas do poprawy w skali INCAT byt krétszy w grupie deksametazonu (17 vs 39 tyg.).

Bezpieczenstwo

Tabela 13. Profil bezpieczenstwa — badanie Shaik 2010

Deksametazon (n=24) Prednizolon (n=16)
Zdarzenie niepozadane p*
Leczenie Follow-up Leczenie Follow-up

Bezsennos¢
Niegrozne 6 (25%) 2 (8%) 10 (63%) 2 (13%) 0,02
Powazne 3 (13%) 0 (0%) 2 (13%) 0 (0%)

Zmiany nastroju
Niegrozne 9 (38%) 4 (17%) 11 (69%) 1(6%) 0,24
Powazne 1(4%) 0 (0%) 1(6%) 0 (0%)

Zwigkszony apetyt
Niegrozne 8 (33%) 3 (13%) 3 (19%) 1(6%) 0,95
Powazne 1(4%) 0 (0%) 5 (31%) 0 (0%)

Wzrost wagi
1-3 kg 9 (38%) 3 (13%) 3 (19%) 3 (19%) 0,33
> 3 kg 1(4%) 1(4%) 6 (38%) 6 (38%)

Twarz Cushinga (ksiezycowata)
Niegrozne 6 (25%) 2 (8%) 8 (50%) 3 (19%) 0,01
Powazne 0 (0%) 0 (0%) 2 (13%) 0 (0%)

Niestrawnos¢ lub zgaga
Niegrozne 5(21%) 1(4%) 6 (38%) 2 (13%) 0,48
Powazne 3 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tradz k
Niegrozne 3 (13%) 0 (0%) 3 (19%) 0 (0%) 1,00
Powazne 1(4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Zakazenia
Niegrozne 6 (25%) 3 (13%) 2 (13%) 0 (0%) 0,26
Powazne 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Opdznienie gojenia sig ran
Niegrozne 1(4%) 3(13%) 3 (19%) 0 (0%) 1,00
Powazne 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Zmniejszenie grubosci skory
Niegrozne 2 (8%) 2 (8%) 3 (19%) 0 (0%) 1,00
Powazne 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Nadcisnienie
tagodne 2 (8%) 2 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 0,71
Umiarkowane 1(4%) 1(4%) 2 (13%) 2 (13%)

Cukrzyca® 1(4%) 0 (0%) 3 (19%) 2 (13%) 0,28

Inne 7 (29%) 1(4%) 6 (38%) 1(6%) 1,00

* obliczone przez autoréw badania — pacjenci u ktérych wystapito zdarzenie (niezaleznie od ciezkosci) w okresie leczenia lub follow-up
A z uwzglednieniem IGT (stan przedcukrzycowy, ang. impaired glucose tolerance)
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Profil bezpieczenstwa byt zblizony w obydwu grupach. W grupie pacjentéw leczonych prednizolonem
czesciej wystepowaty bezsennos$¢ oraz twarz ksiezycowata (Cushinga). W grupie deksametazonu jeden
Z pacjentow przerwat leczenie po pierwszym cyklu z powodu wystgpienia ostrej jaskry (u tego pacjenta juz
wczesniej wystgpit napad jaskry, jednakze ta informacja nie byta dostepna w chwili kwalifikacji do badania).
Poza wspomnianym pacjentem, zaden inny pacjent nie przerwat badania z powodu zdarzen niepozadanych.
U jednego z pacjentéw leczonych deksametazonem, ktory osiggnat remisje, wystapita fagodna jaskra. Nie
odnotowano wystgpienia nowych przypadkéw zacmy w trakcie badania.

Miopatie zapalne (Vlekkert 2010)

Do badania wtgczono 62 pacjentéw (30 pacjentéw w grupie deksametazonu, 32 w grupie prednizolonu).
Charakterystyka poczgtkowa pacjentow zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 14. Charakterystyka pacjentéw — badanie Viekkert 2010

Parametr * Deksametazon (n=30) Prednizolon (n=32)
Wiek, lata 49 (14,6) 48 (13,4)
Kobiety 20 (67%) 19 (59%)
Waga, kg 70 (47 — 118) 74 (49 - 111)
Diagnoza
zapalenie wielomiesniowe 0 (0%) 0 (0%)
zapalenie skérnomigsniowe 11 (37%) 12 (38%)
zapalenie mig$ni nieokreslone 12 (40%) 14 (44%)
zapalenie miesni z chorobg tkanki tgcznej 6 (20%) 6 (19%)
zapalenie miesni towarzyszace chorobie nowotworowej 1(3%) 0 (0%)
Czas trwania choroby, miesigce 45(1-11) 35(1-11)

sCK*, IU/L 2749 (113 - 17 992) 4074 (81— 18 000)
RMI 3(1-4) 3(1-4)
MRC (maks. 140) 127 (7,1) 128 (8,4)

Leki obnizajagce ci$nienie 5(17%) 3 (9%)

Cisnienie krwi, mm Hg

skurczowe 130 (90 — 190) 130 (90 — 170)

rozkurczowe 80 (60 — 100) 80 (50 — 90)
Leki przeciwcukrzycowe 2 (7%) 0 (0%)
Stezenie glukozy, mmol/L 5,6 (1,6) 5,9 (1,6)
Bél (wystepowanie) 24 (80%) 26 (81%)
Bol w skali VAS 6,0 (3—-10) 6,5(2-9)
Dysfagia (wystgpowanie) 15 (50%) 15 (47%)
Dysfagia w skali VAS 5,0(1-8) 50(2-7)
Bol stawow 20 (67%) 17 (53%)
Objaw Raynaud 13 (43%) 8 (25%)
NSS 32 (10) 36 (15)
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Parametr * Deksametazon (n=30) Prednizolon (n=32)

Kwestionariusz SF-36

funkcjonowanie fizyczne 33 (0-80) 25 (0 —95)
ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego 0 (0 —100) 0 (0—100)
dolegliwosci bélowe 32 (0-100) 32 (0-100)
funkcjonowanie spoteczne 75 (0 -100) 100 (0 — 100)
poczucie zdrowia psychicznego 60 (8 — 100) 72 (20 — 100)
ograniczenia z powoddéw emocjonalnych 100 (0 - 100) 100 (0 — 100)
witalno$¢ 35 (5-90) 25 (0 — 100)
ogdlne poczucie zdrowia 40 (0-62) 40 (0-77)
catkowite zdrowie fizyczne 25 (8 — 40) 24 (9-42)
catkowite zdrowie psychiczne 51(26-71) 54 (28 - 69)

* dane podane jako n (%), $rednia (SD), mediana (zakres) A aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy (norma < 170 IU/L)

Skutecznos¢ kliniczna

Tabela 15. Skutecznos$¢ kliniczna — badanie Viekkert 2010

Pierwszorzedowe punkty koncowe Deksametazon (n=30) Prednizolon (n=32)
Ztozony PK *, $rednia (95% ClI) 2,8 (2,1; 3,5) 2,8 (2,0; 3,6)
Remisja (Rankin 0-1) 5(17%) 9 (28%)
Remisja w ciggu 3 miesiecy 2 (7%) 3 (9%)
Brak nawrotow 16 (53%) 20 (63%)
MRC 2= 138 pkt. * 16 (57%) 16 (53%)
Bol w skali VAS 0-2 * 18 (64%) 13 (43%)
Brak Cushingoidalnego wygladu * 18 (64%) 13 (43%)
Czas do remisji, tygodnie, $rednia (SE) 58,8 (5,1) 58,0 (4,6)
Czas do nawrotu, tygodnie, mediana (SE) 44 (4,7) 60 (2,9)

* 28 w grupie DEXA, 30 w grupie PRED

Analiza ztozonego punktu koncowego nie wykazata réznic pomiedzy grupami (patrz tabela powyzej). Ze
wzgledu na brak danych dla 4 pacjentéw (po 2 w grupie) analiza zostata przeprowadzona dla 58 pacjentow.
Dla poszczegodlnych elementéw ztozonego punktu korcowego rowniez nie obserwowano znaczgcych roznic
pomiedzy grupami. Analiza przeprowadzona z adjustacjg poczatkowych charakterystyk (skale Rankin, MRC,
VAS dla bdlu) réwniez wskazata na brak istotnych réznic pomiedzy grupami (p = 0,55 za autorami badania).

Odsetek pacjentéw z remisjg (RD=-0,12 (95% CI: -0,32; 0,09)) i nawrotem (RD= 0,09 (95% CI: -0,15; 0,34),
a takze czas do remisji (log-rank p = 0,73) nie réznity sie statystycznie pomiedzy grupami. Mediana czasu do
nawrotu wyniosta 60 tygodni w grupie prednizolonu i 44 tygodnie w grupie deksametazonu (log-rank p =
0,03). W grupie deksametazonu 58% nawrotow wystapito po srednio 20 tygodniach okresu bez leczenia, a w
grupie prednizolonu wszystkie nawroty (poza jednym) wystgpity w trakcie kohcowej fazy zmniejszania dawki
lub tuz po tej fazie.

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna — badanie Viekkert 2010

Pozostate punkty koncowe * Deksametazon (n=28) Prednizolon (n=30)
sCK, IU/L, mediana 197 (47-3585) 100 (33-2407)
RMI, mediana 2,0 (0-4) 2,0 (0-3)
MRC, $rednia (SD) 136 (5) 135 (6)

Bol (wystepowanie) 15 (54%) 16 (53%)

Bol w skali VAS, mediana 4,0 (1-10) 5,5 (3-8)
Dysfagia (wystepowanie) 8 (29%) 6 (20%)
Dysfagia w skali VAS, mediana 3,0 (1-7) 5,0 (3-6)
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Pozostate punkty koncowe *

Deksametazon (n=28)

Prednizolon (n=30)

Zmiany skoérne w skali VAS*, mediana 1,0 (0-8) 5,0 (0-9)
Bol stawdw 16 (57%) 16 (53%)
Objaw Raynaud 6 (21%) 5(17%)
NSS, érednia (SD) 41 (13) 46 (13)
SF-36, mediana
funkcjonowanie fizyczne 72 (5-100) 75 (5-100)
ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego 13 (0-100) 0 (0-100)
dolegliwosci bolowe 72 (12-100) 72 (0-100)
funkcjonowanie spoteczne 100 (13-100) 100 (25-100)
poczucie zdrowia psychicznego 88 (32-100) 88 (44-100)
ograniczenia z powodéw emocjonalnych 100 (0—-100) 100 (0-100)
witalnos$¢ 60 (10-100) 55 (20—100)
ogolne poczucie zdrowia 45 (5-72) 45 (5-72)
catkowite zdrowie fizyczne 39 (21-56) 40 (9-55)
catkowite zdrowie psychiczne 56 (32—-63) 56 (36-69)

* 28 w grupie DEXA, 30 w grupie PRED

A w zapaleniu skérnomigsniowym

Wedtug autoréw badania dla drugorzedowych punktéw koncowych (z wytgczeniem bezpieczenstwa) nie

wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami.

Tabela 17. Profil bezpieczehstwa — badanie Viekkert 2010

Zdarzenie niepozadane

Deksmetazon (n=28)

Prednizolon (n=30)

Dowolne zdarzenie niepozadane 22 (79%) 29 (97%)
Zmiany nastroju 8 (29%) 20 (67%)
Cukrzyca 1(4%) 10 (33%)
Sredni przyrost wagi > 5 kg 5 (18%) 10 (33%)
Cushingoidalny wyglad 10 (36%) 17 (57%)
Zmniejszenie grubosci skéry lub wylewy podskérne 7 (25%) 14 (47%)
Zaburzenia zotgdkowe 7 (25%) 13 (43%)
Opédznienie gojenia sig ran 6 (21%) 12 (40%)
Lysienie 9 (32%) 11 (37%)
Zakazenia 5(18%) 7 (23%)
Tradz k 6 (21%) 8 (27%)
Hirsutyzm (nadmierne owtosienie) 4 (14%) 8 (27%)
Nadcisnienie 1 (4%) 5(17%)
Zaéma 0 (0%) 4 (13%)
Rozstepy 1 (4%) 2 (7%)

Przetom nerkowy 2 (7%) 0 (0%)

Perforacja jelita 1(4%) 1 (3%)

Stan przed przetomem nadnerczowym* 0 (0%) 1 (3%)

Jaskra 0 (0%) 0 (0%)

* ang. imminent adrenal insufficiency
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Zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie leczonej prednizolonem niz w grupie leczonej
deksametazonem (97% vs 79%, RD = 18% (95% CIl: 2%; 35%), p = 0,048). Do czesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych nalezaly w szczegodlnosci: cukrzyca (33% vs 4%, RD = 0,29 (95% CI: 0,12; 0,48))
oraz zmiany nastroju (67% vs 29%, RD = 0,38 (95% ClI: 0,41; 0,62).

Dostosowanie leczenia z powodu wystepowania chordb wspdétistniejgcych (nadcisnienie, cukrzyca) byto
konieczne u 1 pacjenta z grupy deksametazonu oraz 15 pacjentéw z grupy prednizolonu. U 8 pacjentéw
(3 z grupy deksametazonu, 5 z grupy prednizolonu) przerwano udziat w badaniu z powodu wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych (deksametazon — dwukrotnie przetom nerkowy, perforacja okreznicy
esowatej z powodu zapalenia uchytka; prednizolon — perforacja jelita po kolonskopii, psychoza maniakalna,
pobudzenie w potaczeniu z nadcisnieniem i poczuciem dyskomfortu w zotgdku, niekontrolowana cukrzyca,

niedoczynnos$¢ nadnerczy)

Tacrolimus
Miastenia (Yoshikawa 2011)

Do badania wigczono 80 pacjentéow (40 pacjentéw w grupie takrolimusu, 40 pacjentow w grupie placebo).

Charakterystyka poczgtkowa pacjentow zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 18. Charakterystyka pacjentéw — badanie Yoshikawa 2011

Parametr * Takrolimus (n=40) Placebo (n=40)
Pte¢
Mezczyzna 17 (42,5%) 13 (32,5%)
Kobieta 23 (57,5%) 27 (67,5%)
Wiek, lata 45,9 (11,50) 44,4 (12,36)
Czas od diagnozy, lata 7,41 (9,02) 7,94 (9,54)

Klasyfikacja MGFA
I
I

14 (35,0%)
21 (52,5%)

11 (27,5%)
22 (55,0%)

I 4 (10,0%) 4 (10,0%)

v 0 (0,0%) 2 (5,0%)

\ 1(2,5%) 1(2,5%)
Tymektomia 28 (70,0%) 30 (75,0%)
Czas od tymektomii, lata 6,56 (7,47) 6,73 (8,48)
Grasiczak 12 (30,0%) 8 (20,0%)

Przeciwciata anty-AChR (> 0,3 nmol/l)

28 (70,0%)

29 (72,5%)

Dawka prednizolonu, mg/dz.

13,78 (3,96)

13,88 (3,55)

Przyjmowanie inhibitoréw cholinesterazy

24 (60,0%)

23 (57,5%)

QMG

4,7 (3,74)

4,8 (3,42)

MG ADL

1,8 (1,53)

1,6 (2,31)

* dane podane jako n (%), $rednia (SD)

Analizy prowadzono w dwdch grupach: FAS (pacjenci poddani randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke takrolimusu lub placebo) oraz PPS (pacjenci ktérzy spehili kryteria wtgczenia oraz przyjmowali

takrolimus lub placebo przez 12 tygodni lub diuzej).

Grupa FAS objeta 80 pacjentéw (wszyscy poddani randomizacji), natomiast grupa PPS objeta 76 pacjentéw

(wykluczono po dwéch pacjentéw z kazdej grupy).
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Skutecznosé

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna — badanie Yoshikawa 2011

Punkt koncowy Takrolimus Placebo MD / OR (95% Cl) pA
Srednia dawka prednizolonu (mg/dz.)

Ostatnie 12 tygodni (FAS) 4,91 (4,04) 6,51 (4,89) -1,58 (-3,34; 0,18) 0,078

Ostatnie 12 tygodni (PPS) 4,45 (3,44) 6,19 (4,77) -1,68 (-3,32; -0,03) 0,046

Ostatnie 4 tygodnie (FAS) 3,81 (4,07) 7,23 (7,32) -3,48 (-6,01; -0,95) 0,008
= 75% redukcja dawki prednizolonu, n (%)

Ostatnie 12 tygodni (FAS) 50,0 (20) 37,5 (15) 1,93 (0,65; 5,75) 0,235

Ostatnie 4 tygodnie (FAS) 67,5 (27) 45,0 (18) 2,85 (1,08; 7,52) 0,034
Sumaryczna dawka prednizolonu, mg (FAS) 1458 (678) 1591 (746) -144 (-303; 16) 0,076
QMG* (FAS) 4,4 (3,62) 5,8 (5,09) -1,3 (-3,26; 0,65) 0,187
MG-ADL* (FAS) 1,2 (1,33) 2,3 (3,00) -1,0 (-2,07; 0,02) 0,054

* na koniec badania A wskazane w badaniu

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego nie wykazano réznic istotnych statystycznie. W grupie
FAS srednia dobowa dawka prednizolonu w ostatnich 12 tygodniach badania wyniosta odpowiednio
4,91 mg/dz. dla takrolimusu oraz 6,51 mg/dz. dla placebo (MD = -1,58 (95%CI :-3,34; 0,18). W populaciji
PPS srednia dawka prednizolonu wyniosta odpowiednio 4,45 mg/dz. dla takrolimusu oraz 6,19 mg/dz. dla
placebo (MD = -1,68 (95% CI: -3,32; 0.03).

Srednie dawki prednozolonu ulegaty obnizeniu od rozpoczecia badania do 20 tygodnia. Po 20 tygodniu
(tygodnie 20-24, 24-28) srednia dawka prednizolonu ulegata zwiekszeniu w grupie placebo, natomiast w
grupie takrolimusu dalej ulegata obnizeniu. W ostatnich 4 tygodniach $rednia dawka prednizolonu wynosita
3,81 mg/dz. w grupie takrolimusu oraz 7,23 mg/dz. w grupie placebo (MD = -3,48 (95% CI: -6,01; -0,95)).

Do badania wigczano pacjentéw, u ktérych objawy choroby byty stabilne w stanie MM, co przetozyto sie na
niskie wartosci QMG oraz MG-ADL na poczatku badania. Wyniki QMG i MG-ADL na koniec badania byty
lepsze (nizsze) w grupie takrolimusu niz w grupie placebo.

Tabela 20. Profil bezpieczehnstwa — badanie Yoshikawa 2011

Punkt koncowy Takrolimus, n (%) Placebo, n (%)
Dziatania niepozadane (ADR)

Zapalenie nosogardzieli 10 (25,0) 12 (30,0)
Zapalenie gornych drég oddechowych 5(12,5) 2 (5,0)
Podwyzszony poziom biatych krwinek we krwi 5(12,5) 1(2,5)
Obecnos¢ glukozy w moczu 4 (10,0) 3(7,5)
Podwyzszony poziom hemoglobin glikolowanej 4 (10,0) 1(2,5)
Skurcze migsni 4 (10,0) 0 (0,0)
Podwyzszony poziom triglicerydéw we krwi 3(7,5) 1(2,5)
Biegunka 2 (5,0) 2 (5,0)
Czestomocz 2 (5,0) 2 (5,0)
Zapalenie gardta 2 (5,0) 1(2,5)
Bezsennos¢ 2 (5,0) 1(2,5)
Zwigkszenie aktywnosci N-acetylo-R-D-glukozaminidazy 2 (5,0) 1(2,5)
Cellulitis 2 (5,0) 0(0,0)
Opryszczka zwykta 2 (5,0) 0(0,0)
Podwyzszone stezenie glukozy we krwi 2 (5,0) 0(0,0)
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Punkt koncowy Takrolimus, n (%) Placebo, n (%)
Podwyzszony poziom kwasu moczowego we krwi 2 (5,0) 0(0,0)
Obnizony poziom biatka catkowitego 2 (5,0) 0(0,0)
Obnizony poziom biatych krwinek we krwi 2 (5,0) 0(0,0)
Zapalenie skory 2 (5,0) 0(0,0)
Bdl gtowy 1(2,5) 5(12,5)
AIAT podwyzszony 1(2,5) 3(7,5)
Zapalenie zotadka i jelit 1(2,5) 2 (5,0)
Podwyzszony poziom neutrofili 1(2,5) 2 (5,0)
Zawroty gtowy 1(2,5) 2 (5,0)
Anemia (niedokrwiennos$c) 1(2,5) 2 (5,0)
Pragnienie 0(0,0) 2 (5,0)
Bl w obrebie gardta i krtani 0(0,0) 2 (5,0)
Zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy 0(0,0) 2 (5,0)
Obnizony poziom limfocytow 0(0,0) 2 (5,0)
Powazne dziatania niepozadane (serious ADR)
Zapalenie wyrostka 1(2,5) 0(0,0)
Nagta utrata stuchu 1(2,5) 0(0,0)
Pétpasiec 0 (0,0) 1(2,5)

W trakcie badania dziatania niepozadane wystapity u 35 (87,5%) pacjentéw w grupie takrolimusu oraz u 32

(80%) pacjentow w grupie placebo. W Zadnej z grup nie odnotowano zgondow.

W grupie takrolimusu do dziatan niepozgdanych, ktére prowadzity do przerwania udziatu w badaniu nalezaty:
zapalenie wyrostka (1 pacjent) oraz bezsennos¢ (1 pacjent). Powazne dziatania niepozgdane obejmowaty:
zapalenie wyrostka i nagtg utrate stuchu w grupie takrolimusu oraz pétpasca w grupie placebo. Wszystkie

powazne dziatania niepozadane ustgpity po podaniu wtadciwego leczenia.
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3. Analiza wptywu na budzet

3.1. Oszacowanie populacji

Tabela 21. Oszacowania populacji przez ekspertow klinicznych

0T.434.29.2016

Jednostka chorobowa | Oszacowania ekspertow*

Miastenia:

Zapadalnos¢: 0,5 — 1 /100 000 /rok

Chorobowo$¢: 15 — 20 /100 000

Liczba/ Odsetek osob stosujacych prednizon szacowany na: 8 000 (100%)
Liczba/ Odsetek os6b stosujgcych takrolimus — 50 (0,7%)

Zespoty miasteniczne:

Zapadalnos¢: 0,7/ 100 000/rok

Chorobowos¢: 3,4/ 100 000

Liczba/ Odsetek os6b stosujgcych prednizon szacowany na: 130 (100%)

Miastenia oraz
zespot miasteniczny

e Ekspert 1:

Miopatie zapalne

Zapadalnos¢: < 10/ 1 min oséb

Chorobowos¢: 30-400, brak doktadnych danych

Odsetek 0s6b stosujgcych prednizon szacowany na: 100%

e Ekspert 2:

Miopatie zapalne

Zapadalnos¢: 0,1-1 / 100 000 osobo-lat

Chorobowo$¢: 0,55 do 6/ 100 000

Odsetek 0séb stosujgcych prednizon szacowany na: 99%

e Ekspert 3:

PMiDM

Zapadalnos¢: 0,4-1/ 100 000/rok

Chorobowos¢: 21,5 (2,7 — 40,0) / 100 000

Liczba/ Odsetek osdb stosujgcych prednizon szacowany na: 10 000 (100%)
IBM

Zapadalnos¢: brak danych

Chorobowos¢: dla ludzi powyzej 50 r.z. 3,5/ 100 000

Liczba/ Odsetek osob stosujacych prednizon szacowany na: 7 — 5 %
e Ekspert 4:

PM

Zapadalnos¢: 40-50 os6b

Chorobowo$¢: ki ka tysiecy w Polsce

Odsetek osob stosujacych prednizon szacowany na: wiekszo$¢ — do 80%
DM

Zapadalnos¢: 50 0s6b rocznie

Chorobowos¢: ki ka tysiecy w Polsce

Odsetek osob stosujgcych prednizon szacowany na: 90%

IBM

Zapadalnos¢: ki ka os6b rocznie

Chorobowo$¢: ki kaset w Polsce

Odsetek osob stosujacych prednizon szacowany na: wiekszos$¢
Inne miopatie zapalne

Zapadalnos¢: ki kadziesigt osob rocznie

Chorobowo$¢: ki ka tysiecy w Polsce

Odsetek osob stosujacych prednizon szacowany na: wiekszo$¢

Miopatie zapalne

Przewlekta zapalna demielinizacyjna neuropatia (CIDP)

Zapadalnos¢: 0,5 /100 000 /rok

Chorobowos¢: 3 —5/100 000

Liczba/ odsetek osob stosujacych prednizon szacowany na: 3 200 (80%)

Neuropatie zapalne

* na podstawie informacji z raportu nr AOTM-OT-434-9/2013
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Uwagi analitykow Agencii:

1. Miastenia i zespoty miasteniczne

Tylko 1 na 3 ekspertdw wskazat dane, ktére mozna byto wykorzysta¢ w niniejszym opracowaniu. Dla zespotu
miastenicznego podano dane dotyczgce zespotu Lamberta-Eatona (najczestszy zespdt miasteniczny) przy
czym dla zapadalnosci i chorobowosci dane powinny by¢ podane na 1 000 000 osdb nie zas na 100 000 jak
podano w tabeli. Ostatecznie wykorzystano dane bezwzgledne (130 dla prednizonu, 3 dla takrolimusu). Inne
zespoty miasteniczne wystepujg sporadycznie, w zwigzku z czym pominieto je w niniejszym opracowaniu.

Nalezy zauwazy¢, iz ekspert podat, iz prednizon bedg stosowali wszyscy pacjenci, u ktérych rozpoznano
miastenie lub zespdt miasteniczny, jednakze wydaje sie, iz ze wzgledu na charakterystyke leczenia pacjenci
beda stosowaé réwniez inne leczenie w zaleznosci od stanu zdrowia i zaawansowania choroby. Powyzsze
informacje mozna interpretowa¢, jako fakt, iz u wszystkich (badz wiekszosci) pacjentéw prednizon bedzie
zastosowany na pewnym etapie choroby. W zwigzku z powyzszym liczba pacjentéw leczonych prednizonem
w roku kalendarzowym moze by¢ nizsza.

2. Miopatie zapalne

Wiekszos¢ ekspertéw byta zgodna odnosnie szacowania zapadalnosci i podata wartosci w zakresie 0,1 — 1
na 100 000 oso6b rocznie. Podobnie wiekszo$¢ ekspertéw wskazata, iz wigkszo$¢ pacjentéow (80 — 100 %)
bedzie stosowata prednizon.Jedynie jeden z ekspertéw wskazat dla IBM zakres 7 — 5% przy czym odwrotnie
wskazany zakres (najpierw wieksza liczba) sugeruje mozliwos¢ wystgpienia btedu wprowadzenia danych.

Eksperci nie wskazujg natomiast zblizonych wartosci odnosnie chorobowosci. Wskazywano wartosci od
kilkudziesieciu do nawet kilku tysiecy pacjentéw. Przeglad systematyczny opublikowany w 2015 r. (Meyer
2015) wskazuje na zakres 2,4 — 33,8 /100 000 os6b (metaanaliza 14,00 /100 000 osob). Biorgc pod uwage
powyzsze mozna wnioskowac, iz chorobowos¢ wyniesie w Polsce kilka tysiecy osob (co jest zgodne z
opiniami 2 ekspertow wskazujgcych od kilku do 10 000 oséb).

3. Neuropatie zapalne

Nalezy zauwazy¢, iz ekspert podal, iz prednizon bedzie stosowata wiekszo$¢ pacjentéw, u ktdrych
rozpoznano przewlektg zapalng demielinizacyjng neuropatie, jednakze wydaje sie, iz ze wzgledu na
charakterystyke leczenia pacjenci bedg stosowac réwniez inne leczenie w zaleznosci od stanu zdrowia i
zaawansowania choroby. Powyzsze informacje mozna interpretowaé, jako fakt, iz u wiekszosci pacjentow
prednizon bedzie zastosowany na pewnym etapie leczenia. W zwigzku z powyzszym liczba pacjentéw
leczonych prednizonem w roku kalendarzowym moze by¢ nizsza.

3.2. Ocena kosztow

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych charakterystyki populacji pacjentdéw oraz przebiegu choroby
przeprowadzono analize wskazujgc maksymalne wartosci wielkosci populacji pacjentéw.

Tabela 22. Ocena kosztéw stosowania prednizonu

Jednostka chorobowa Populacja [os6b] Koszt roczny* [zi] Koszt sumaryczny [z1]
Miastenia 8 000 285,10 2280782
Zespot miasteniczny 130 285,10 37 063
Miopatie zapalne 10 000 285,10 2850978
Neuropatie zapalne 2000 285,10 570 196
Sumarycznie 20 130 nd 5739018

* na podstawie publikacji Sha k 2010, w ktérej wskazano schemat dawkowania

Tabela 23. Ocena kosztow stosowania takrolimusu

Jednostka chorobowa Populacja [osé6b] Koszt roczny* [zi] Koszt sumaryczny [zi]

Miastenia 50 4 926,81 246 340

* przy zatozeniu dawkowania 3 mg/dz. przez caty rok
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Dodatkowo przedstawiono wartosci refundacji ocenianych produktéw leczniczych na podstawie dostepnych
(publikowanych przez NFZ) komunikatéw DGL za rok 2015. Nalezy mie¢ na uwadze, iz dane DGL obejmujg
zarowno refundacje we wskazaniach off-label, jak rowniez we wskazaniach zgodnych z charakterystykg
produktu leczniczego (on-label).

Tabela 24. Refundacja prednizonu na podstawie komunikatéow DGL (2015 r.)

Produkt leczniczy Kod EAN Liczba opakowan Koszt sumaryczny [z{]
Encorton, tabl., 1 mg 5909990170616 39 954 6618
Encorton, tabl., 5 mg 5909990297016 342 968 1005 317
Encorton, tabl., 10 mg 5909990405329 386 805 3479 138
Encorton, tabl., 20 mg 5909990405428 212 176 4287 819

Sumarycznie nd nd 8 778 891
Tabela 25. Refundacja takrolimusu na podstawie komunikatéw DGL (2015 r.)

Produkt leczniczy Kod EAN Liczba opakowan Koszt sumaryczny [zi]
Ad‘ljjv%ﬁfaﬁfupsthfgzeg*‘gzggym 5909990051052 9347 763 260
Ad"j\,%;algi:ﬁi‘l’f't\?v:rrj:‘dz“fg”ym 5909990051076 51909 8642 358
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 5909990051137 12 293 9948 848

uwalnianiu, twarde, 5 mg
Ad"j\?v:gi:rfi‘ff't\‘;:rrjee’d;“ﬁog”ym 5909990699957 20 710 9 968 551
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 5909990783489 35 2858
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 5909990783533 0 0
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 5909990783571 116 18 606
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 5909990447213 220 781 36 757 918
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 5909990447312 8 345 6 753 698
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 5909991148713 44 203 3609 192
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 5909990821006 184 14 589
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 5909990821228 1085 166 656
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 5909990821280 41 29 994
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 5909990836857 690 48 838
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 5909990836888 3265 425 593
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 5909990836949 149 88 560
Sumarycznie nd nd 77 239 521

Dane przedstawione w komunikatach NFZ wskazuja, iz sumaryczna kwota refundacji ocenianych produktéw
leczniczych zawierajgcych prednizon w 2015 r. wyniosta ok. 8,8 min zi. co jest wartoscia o ok. potowe
wyzszg od wskazanej na podstawie oszacowan populacyjnych, przy czym nalezy zauwazyc, iz prednizon
refundowany jest réwniez w innych wskazaniach off-label oraz w zarejestrowanych wskazaniach.

Powyzsze wynika, jak wskazano wczesniej, m.in. z przyjecia zatozenia o 100% rozpowszechnieniu leczenia
w oszacowanej populacji, co biorgc pod uwage schematy leczenia jest zatozeniem mato prawdopodobnym.
Jednakze ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozpowszechnienia leczenia w analizowanej populacji nie
bylo mozliwe przeprowadzenie bardziej wiarygodnych oszacowan.
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S. Zatgczniki

5.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) na dzien 14.05.2016 r.
#1 prednisone 6754
#2 prednisolone 4891
#3 #1 or #2 10863
#4 tacrolimus 2929
#5 myasthenia 346
#6 myasthenic syndrome 28
#7 #4 and #5 12
#8 #5 or #6 361
#9 myositis 244
#10 polyradiculoneuropathy 171
#11 polyneuropathy 641
#12 #10 or #11 768
#13 #8 or #9 or #12 1342
#14 #13 and #3 173
#15 #7 limit: Trials 8
#16 #14 limit: Trials 114

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (przez Ovid) na dzien 14.05.2016 r.

1 prednisone.af. 121152
2 prednisolone.af. 94506
3 1or2 207201
4 tacrolimus.af. 61945
5 myasthenia.af. 15558
6 myasthenic syndrome.af. 1837
7 50r6 16630
8 myositis.af. 15013
9 polyradiculoneuropathy.af. 2820
10 polyneuropathy.af. 19359
11 9or10 21323
12 7or8or11 51591
13 "random*".af. 1192594
14 4 and 5 and 13 35
15 3and 12and 13 392
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Takrolimus, prednizon

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library na dzien 14.05.2016 r.

0T.434.29.2016

#1 prednisone 6754
#2 prednisolone 4891
#3 #1 or #2 10863
#4 tacrolimus 2929
#5 myasthenia 346
#6 myasthenic syndrome 28
#7 #4 and #5 12
#8 #5 or #6 361
#9 myositis 244
#10 polyradiculoneuropathy 171
#11 polyneuropathy 641
#12 #10 or #11 768
#13 #8 or #9 or #12 1342
#14 #13 and #3 173
#15 #7 limit: Trials 8
#16 #14 limit: Trials 114
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