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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: takrolimus i prednizon w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych prednizon w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Ilub 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 uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych takrolimus w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, we wskazaniu miastenia. Stosowanie
takrolimusu powinno byc¢ ograniczone jedynie do przypadkow o ciezkim
przebiegu z udokumentowanym brakiem reakcji na leczenie pierwszego rzutu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych takrolimus w leczeniu zespotow
miastenicznych, neuropatii zapalnych i miopatii zapalnych.

Uzasadnienie

Prednizon nalezy do grupy lekow pierwszego rzutu stosowanych w leczeniu
miastenii, zespotow miastenicznych, neuropatii zapalnych oraz miopatii
zapalnych. Chociaz nie sq dostepne badania najwyzszej jakosci potwierdzajgce
jego skutecznos¢ w wymienionych wskazaniach, to jednak doniesienia kliniczne
stabszej jakosci, standardy postepowania klinicznego a takze opinie ekspertow
klinicznych jednoznacznie wskazujq na jego uzytecznos¢ w wymienionych
schorzeniach.

Takrolimus jest lekiem pierwotnie uzywanym w zapobieganiu odrzucania
przeszczepionych narzqddw. Podejmuje sie takze proby wykorzystywanie jego
immunosupresyjnych wtasnosci w leczeniu ciezko przebiegajgcej miastenii.
Niewielka liczba danych umiarkowanej i stabej jakosci oraz rekomendacje
kliniczne wskazuje na jego uzytecznos¢ w tym wskazaniu. ROwnoczesnie nie ma
danych dokumentujgcych skutecznos¢ takrolimusu w leczeniu zespotow
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miastenicznych, neuropatii zapalnych i miopatii zapalnych. Takze rekomendacje
kliniczne nie wskazujg na takrolimus jako opcje terapeutyczng w tych
wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne prednisonum, tacrolimusum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne prednisonum, tacrolimusum, wymienione w zatgczniku Ala.
,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.

Lp. . . .
w Substancja Nazwa, postac¢, zawartos¢, opakowania, Grupa Wsk_azanla pozarejestracyjne
. objete refundacja, ktorych
zal. czynna kod EAN limitowa d S A
otyczy niniejsza opinia
Ala
Encorton, tabl. , 1 mg, 20 tabl., 82.5, Miastenia i zespoty miasteniczne,
902 5909990170616 Kortykosteroidy | neuropatie zapalne, miopatie
Encorton, tabl. , 5 mg, 20 tabl., do stosowania | zapaine;
903 5909990297016 Olg?!nlfg(: -k i
glukokortykoidy
. Encorton, tabl. , 5 mg, 100 tabl. .
Prednisonum ; : ' ’ do podawania
904 5909990297023 doustnego -
Encorton, tabl. , 10 mg, 20 tabl. (fiol.), prednison
905 5909990405329
Encorton, tabl. , 20 mg, 20 tabl. (fiol.),
906 5909990405428
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 139.0, Leki Miastenia i zespoty miasteniczne,
uwalnianiu, twarde, 0,5 mg 30 kaps. przeciwnowotw | neuropatie zapalne, miopatie
1149 5909990051052 orowe i zapalne;
Advagraf, kaps. o przedtuzonym immunomoduluj
uwalnianiu, twarde, 1 mg 30 kaps. ace - leki
1150 5909990051076 !mmqnz_sbu_presy
Advagraf, kaps. o przedtuzonym Jne - inhibitory
A kalcyneuryny -
uwalnianiu, twarde, 5 mg 30 kaps. takrolimus
1151 5909990051137
Advagraf, kaps. o przediuzonym
uwalnianiu, twarde, 3 mg 30 kaps.
1152 5909990699957
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30
1153 kaps. 5909990783489
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps.
1154 | tacrolimusum 5909990783533
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps.
1155 5909990783571
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. (3
1156 blist.po 10 szt.) 5909990447213
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. (3
1157 blist.po 10 szt.) 5909990447312
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. (3
1158 blist.po 10 szt.) 5909991148713
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps.
1159 5909990821006
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps.
1160 5909990821228
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps.
1161 5909990821280
1162 Tacrolimus Intas, kaps., 0,5 mg 30
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Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

Substancja Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, Grupa

czynna kod EAN limitowa

kaps. 5909990881352

Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg 30 kaps.
1163 5909990881406

Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg 90 kaps.
1164 5909990881475

Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 30
kaps. (3 blist.po 10 szt.)
1165 5909990836857

Taliximun, kaps. twarde, 1 mg30 kaps. (3
1166 blist.po 10 szt.) 5909990836888

Taliximun, kaps. twarde, 5 mg30 kaps. (3
1167 blist.po 10 szt.) 5909990836949

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.

Problem zdrowotny

Opracowanie dotyczy zastosowania produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimus i prednizon we
wskazaniach: miastenia i zespoty miasteniczne, miopatie zapalne, neuropatie zapalne.

Miastenia i zespot miasteniczny Lamberta-Eatona nalezg do choréb ztgcza nerwowo-miesniowego.

Miastenia to przewlekta choroba charakteryzujgca sie ostabieniem i zmeczeniem miesni
szkieletowych wystepujacym po wysitku fizycznym, z tendencjy do ustepowania po odpoczynku i
przewaznie po podaniu inhibitoréw acetylocholinoesterazy. Podtozem choroby jest reakcja
autoimmunologiczna z wytwarzaniem i obecnoscia we krwi przeciwciat przeciw receptorom
acetylocholiny (ACh) miesni szkieletowych. Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i
remisjami. Moze w jej przebiegu wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie terapii inhibitorami
acetylocholinoesterazy (podstawowe leki w miastenii) - przetom cholinergiczny.

Czesto$¢ wystepowania miastenii wynosi 50-125/mln, roczna zapadalno$¢ 2-4/min. Wystepujg dwa
szczyty zachorowan: do 40 roku zycia (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 roku zycia (czesSciej
chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgcg czesto$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko
receptorowi AChR wsréd osdb starszych.

Miastenie nalezy réznicowac z innymi zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-miesniowego (zespot
miasteniczny Lamberta-Eatona, botulizm). Nalezy takze rdéinicowaé z nerwicg, nadczynnoscia
tarczycy, uszkodzeniem nerwéw czaszkowych przez proces uciskowy, stwardnieniem rozsianym.

U ok.15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej.
Przyczyny zgondéw to niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu przelomu miastenicznego lub
cholinergicznego oraz powiktania leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS) jest rzadkg chorobg autoimmunologiczng wywotang
przez autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od napiecia kanatom wapniowym w btonie
presynaptycznej ztgcza nerwowo-miesniowego. Powoduje ostabienie miesni (najczesciej gérnych, jak
i dolnych konczyn).

Woystepuje 20 razy rzadziej niz miastenia. Jak podaje Orphanet, chorobowos¢ LEMS szacowana jest na
3-4/1 000 000 osbb na $wiecie. W 50-60% przypadkdw wystepuje w przebiegu nowotworu ztosliwego
(w 2/3 przypadkéw rozpoznaje sie raka drobnokomoérkowego ptuca, rzadziej gruczolakoraka,
biataczke, chtoniaka lub grasiczaka).

Leczenie LEMS opiera sie przed wszystkim na leczeniu przeciwnowotworowym (jesli zostat wykryty
nowotwar). Inhibitory ChE sg mniej skuteczne niz w miastenii. Podobnie jak w przypadku miastenii,
mozna zastosowal GSK, a takze inne leki immunosupresyjne. W ciezkich przypadkach stosuje sie
wymiane osocza i IVIg.

Miopatie zapalne
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Zapalne choroby uktadu nerwowo-miesniowego stanowig heterogenng grupe nabytych schorzen
miesni lub nerwéw obwodowych. Pod wzgledem klinicznym charakteryzujg sie one ostabieniem sity
miesni, a pod wzgledem patologicznym — obecnoscig naciekdw zapalnych oraz martwicy witdkien
miesniowych.

Idiopatyczna miopatia zapalna (IIM) jest chorobg wystepujaca rzadko. Szacuje sie, ze zapadalno$¢ na
IIM dotyczy 1-8 oséb na 1 min na rok. Najczesciej stwierdza sie zapalenie skorno-miesniowe (DM,
dermatomyositis), rzadziej zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi (IBM, inclusion body myositis), a
najrzadziej zapalenie wielomiesniowe (PM, polymyositis).

Choroby z grupy idiopatycznych miopatii zapalnych sg czesto ciezkimi, nieraz zagrazajgcymi zyciu
chorobami ogdlnoustrojowymi. Majg charakter przewlekty, z tendencjg do nawrotéw, zawsze istotnie
zmniejszajg jakosc zycia chorych. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie prawidtowego leczenia bardzo
poprawito rokowanie po wprowadzeniu do leczenia kortykosteroidéw.

Idiopatyczna miopatia zapalna (IIM) jest chorobg wystepujaca rzadko. Szacuje sie, ze zapadalnos¢ na
IIM dotyczy 1-8 oséb na 1 min na rok. Najczesciej stwierdza sie zapalenie skérno-miesniowe, rzadziej
zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi, a najrzadziej zapalenie wielomiesniowe [Kucharz 2012,
Chwalinska Sadowska 2013].

Rokowanie w miopatiach zapalnych bez nowotworu jest gorsze u chorych w starszym wieku, z
zajeciem narzaddéw wewnetrznych (serce, ptuca), ostrym poczatkiem choroby, a przede wszystkim w
przypadku pdézno podjetego i niedostatecznego leczenia. Uwaza sie, ze rokowanie jest lepsze, jesli
leczenie rozpoczyna sie w pierwszych 6 miesigcach od pojawienia sie poczatkowych objawow
choroby.

Neuropatie zapalne

Do neuropatii zapalnych nalezy zespdl Guillaina—Barrego tj. ostra zapalna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna oraz przewlektfa zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna.

Zespot Guillaina-Barrego (GBS) jest obecnie najczestszg przyczyng wiotkiego niedowtadu koriczyn o
ostrym poczatku. Jest nabytg chorobg nerwéw obwodowych o nieustalonej jednoznacznie
przyczynie, powstajgcg z udziatem mechanizméw autoimmunologicznych. Zalicza sie do neuropatii
zapalnych, ktérych czynnikiem wyzwalajgcym w wiekszos$ci przypadkdéw jest przebyta uprzednio
infekcja. Gtdwne postacie GBS to: ostra zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (najczestsza
forma zespotu w Europie i Ameryce Pétnocnej), ostra ruchowa neuropatia aksonalna, ostra ruchowo-
czuciowa neuropatia aksonalna oraz zespot Millera-Fishera. Ogdlng roczng zachorowalnos$é na GBS
szacuje sie na 1,5-2,0/100 000 populacji.

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP) — przewlekty lub nawrotowy
proces autoimmunologiczny powodujacy demielinizacje pni nerwoéw, korzeni, i splotow nerwowych.
Wystepuje rzadko, zwykle w 4. dekadzie zycia. Wystgpienie objawdéw moze byé poprzedzone
zakazeniem lub szczepieniem. Bywa pierwszym objawem zakazenia HIV.

Objawy: rozwijajg sie w dtuzszym okresie — od kilku (>8) tygodni do wielu miesiecy. Wystepuja
niedowtady konczyn, parestezje, odruchy gtebokie sg zniesione, rzadko, pojawiajg sie objawy ze
strony nerwdw czaszkowych, objawy wegetatywne i (wyjgtkowo) zaburzenia oddechowe. Choroba
moze miec¢ przebieg postepujacy, zwalniajgcy z zaostrzeniami lub nawrotowy. Rokowanie jest dobre:
u 40% chorych objawy catkowicie ustepujg, u 50% pozostajg niewielkie ubytki.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Takrolimus nalezy do inhibitorow kalcyneuryny, podobnie jak cyklosporyna A, i jest silnie dziatajgcym
srodkiem immunosupresyjnym. Wydaje sie, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu
posredniczy wigzanie z biatkiem cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewngtrzkomodrkowg
kumulacje leku. Kompleks FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze sie z kalcyneuryng i jg
hamuje, co prowadzi do zaleznego od wapnia zahamowania drég przesytania sygnatu dla komoérek T,
zapobiegajgc w ten sposdb transkrypcji i aktywacji gendw cytokin.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Polski ww. produktéw leczniczych zawierajacych substancje
czynng takrolimus dotyczy nastepujgcych wskazan:
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J profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéow allogenicznych przeszczepdédw watroby, nerki
lub serca (wyjatek Advagraf — tylko watroby i nerki)

o leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

W niektérych krajach swiata np. Japonia, takrolimus zarejestrowany jest w miastenii.

Prednizon jest syntetyczng pochodng kortyzonu z grupy glikokortykosteroidéw dziatajaca
przeciwzapalnie i przeciwalergicznie dtuzej i silniej niz kortyzon, natomiast stabiej mineralotropowo.
Dziata katabolicznie, hamuje odczyny tgcznotkankowe i nasila glukoneogeneze. Nieznacznie wptywa
na zatrzymanie Na i wody w organizmie. Hamuje czynno$¢ podwzgdrza i przysadki. Wywiera wptyw
na uktad krwiotwdrczy, zmniejszajac liczbe granulocytow kwasochtonnych i limfocytéw. tatwo sie
wchfania z przewodu pokarmowego, w watrobie szybko ulega przeksztatceniu do prednizolonu, wiec
efekty obu lekow sg zazwyczaj takie same.

Prednizon dopuszczony jest na terenie Polski w wielu wskazaniach. Sposréd ocenianych wskazan,
zapalenie skdrno-miesniowe — jedno z kilku rodzajow miopatii zapalnych, jest w przypadku
produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon wskazaniem zarejestrowanym.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku prednizonu w niektdrych krajach, jak np. Australia czy Stany
Zjednoczone w charakterystykach produktéw leczniczych nie sg podawane konkretne jednostki
chorobowe, do ktérych ograniczone jest stosowanie leku. W Australii produkt leczniczy Sone®
zarejestrowany jest do stosowania ,zawsze kiedy wskazane jest zastosowanie terapii
glikokortykosteroidami”.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku prednizonu eksperci kliniczni podkreslajg, ze jest on podstawg leczenia wiekszosci
choréb autimmunologicznych (w tym ocenianych wskazan) i tym samym nie ma dla niego
alternatywy. Odnalezione opracowania, jak rowniez czes¢ ekspertow klinicznych, sugerujg jednak, ze
alternatywa dla prednizonu moze by¢ zastosowanie innych glikokortykosteroidéw, jak
metyloprednizolonu.

Zaréwno dostepne zalecenia postepowania terapeutycznego, jak otrzymane opinie ekspertow
klinicznych jako alternatywe dla takrolimusu wskazujg inne leki immunosupresyjne w zalezno$ci od
wskazan m.in. azatiopryne, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat, czy tez
(rzadziej) rytuksymab.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Miastenia i zespoty miasteniczne
Odnaleziono 4 przeglady systematyczne:

e Schneider-Gold 2005 —przeglad systematyczny Cochrane Collaboration, zaktualizowany w
2010 roku, dotyczacy oceny skutecznosci glikokortykosteroidéw lub  hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) w terapii autoimmunologicznej miastenii (MG),

e Hart 2007 - przeglad systematyczny Cochrane Collaboration dotyczacy skutecznosci
interwencji immunosupresyjnych stosowanych w miastenii (MG),

e Benatar 2012 — przeglad systematyczny Cochrane Collaboration dotyczacy skutecznosci
wszelkich interwencji stosowanych w miastenii ocznej,

e Keogh 2011 — przeglad systematyczny Cochrane Collaboration, zaktualizowany w 2010 roku,
dotyczacy oceny skutecznosci jakichkolwiek interwencji stosowanych w leczeniu zespotu
miastenicznego Lamberta-Eatona.

Do przegladu Schneider-Gold 2005 wtaczono siedem badan obejmujgcych w sumie 199 uczestnikow.
Wsréd réznych poréwnan dwa badania RCT, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proéby,
poréwnywaty prednizon z placebo w uogdlnionej miastenii. W ogdlnych wnioskach autorzy przegladu
stwierdzili, ze ograniczone dowody naukowe z badan RCT sugerujg, ze kortykosteroidy mogg w
poréwnaniu do placebo oferowaé krétkotrwate korzysci w miastenii. Wyniki wspierajg wnioski z
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badan obserwacyjnych oraz opinii ekspertéw. Ograniczone dowody z badan RCT nie wykazujg rdznicy
w skutecznosci miedzy GKS a azatiopryng, czy IVIG.

Do przeglagdu Hart 2007 wtaczono 7 badan oceniajgcych rézne technologie, w tym jedno — Nagane
2005 dotyczgce oceny takrolimusu w MG. Zaledwie kilka badan wtgczonych do przegladu
raportowato wybrane na potrzeby przeglagdu punkty koricowe. Z tych wzgledéw autorzy przegladu
stwierdzili, ze ograniczone dowody z badann RCT wskazujg na brak istotnych korzysci z zastosowania
(...) takrolimusu (w skojarzeniu z GKS lub plazmaferezy).

Chociaz badanie Nagane 2005 nie podawato wynikdw dla 6 miesigca leczenia, okre$lonych w
zatozeniach przegladu Hart 2007, stosowano w nim witasne punkty koricowe do oceny skutecznosci
takrolimusu. Po rocznym okresie terapii, dawka prednizolonu wymagana do utrzymania minimalnej
manifestacji objawdw byta istotnie statystycznie nizsza w grupie z TAC niz w schemacie bez
takrolimusu. Dodatkowo, w pierwszym roku terapii w grupie z TAC wykazano istotnie statystycznie
nizszg liczbe terapii z wykorzystaniem plazmaferezy i wysokich dawek metyloprednizolonu lub samej
terapii wysokimi dawkami metyloprednizolonu podawanego dozylnie, w poréwnaniu do grupy bez
takrolimusu. Wyniki te sugerujg, ze takrolimus pozwala ograniczy¢ zapotrzebowanie na inng
immunoterapie w miastenii.

W badaniu nie zaobserwowano istotnych dziatan niepozadanych. U jednego uczestnika grupy
otrzymujacej takrolimus, ktéry miat nadcisnienie, zaobserwowano podwyzszenie stezenia kreatyniny
we krwi.

Chociaz w przegladzie Benatar 2012 zaktadano uwzglednienie badan z randomizacjg i quasi-
randomizacjg oceniajgcych wszelkie interwencje stosowane w leczeniu miastenii ocznej, w tym m.in.
$rodki immunosupresyjne (ogdétem), AZA oraz szeroko pojetg kortykosteroidoterapie, w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania na potrzeby aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano zadnego
badania RCT oceniajgcego skutecznos¢ takrolimusu czy prednizonu w przedmiotowym wskazaniu.

Kilka stosunkowo dobrej jakosci badan nierandomizowanych przemawia za zastosowaniem w tym
wskazaniu kortykosteroidow i AZA, jakkolwiek konieczne jest przebadanie skutecznosci i
bezpieczenstwa zaréwno tych, jak réwniez pozostatych lekéw w dobrze zaprojektowanych badaniach
RCT.

Chociaz w przegladzie Keogh 2011 zaktadano uwzglednienie badan z randomizacjg i quasi-
randomizacjg oceniajgcych wszelkie interwencje stosowane w leczeniu zespotu miastenicznego
Lamberta-Eatona, w tym m.in. srodki immunosupresyjne (ogétem), azatiopryne oraz kortykosteroidy,
w wyniku przeprowadzonego we wrzesniu i pazdzierniku 2010 roku wyszukiwania nie odnaleziono
zadnego badania RCT oceniajgcego skutecznos¢ takrolimusu czy prednizonu w przedmiotowym
wskazaniu.

Odnaleziono ponadto:

e publikacje Yoshikwa 2011, dotyczacg trwajacego 28-tygodni, randomizowanego badania z
podwdjnie Slepg probg, oceniajgcego skutecznos$¢ takrolimusu (jako terapii dodanej) w
zakresie umozliwienia redukcji dawki GKS ora bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z
miastenig (MG), w poréwnaniu do placebo; w badaniu nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego (p =
0.078), jakkolwiek wtérne analizy sugerowaty pozytywny efekt takrolimusu na mozliwosé
ograniczania dawek GKS w leczeniu MG,

e informacje o trwajgcym (z zamknietg juz rekrutacjg) badaniu NCT01325571, bedgcym
wieloosrodkowym (prowadzonym w Chinach) badaniem RCT z podwdjnie slepg prdba,
majgcym na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania takrolimusu (w postaci
kapsutek) w leczeniu miastenii nieskutecznie leczonej terapig GKS, w poréwnaniu do placebo,
ktorego zakoriczenie planowane jest na | potowe 2014 roku.

Neuropatie zapalne
Odnaleziono

e 1 przeglad systematyczny - Gordon 2012 — opracowanie Cochrane Collaboration bedgce

aktualizacjg weczesniejszego przegladu systematycznego z 2005 r., dotyczgce oceny
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skutecznosci terapii immunosupresyjnych oraz immunomodulujgcych w zapaleniu skérno-
miesniowym oraz zapaleniu wielomie$niowym,

e opracowanie Rose 2007 bedace protokotem przegladu systematycznego Cochrane
Collaboration, ktérego zatozeniem jest przeglad dostepnych badan klinicznych dotyczacych
terapii stosowanych we wtretowym zapaleniu miesni (IBM) w celu okreslenia, czy istniejg
jakiekolwiek dowody na korzysci z ktérejkolwiek z terapii oraz wypracowania zalecen dla
przysztych badan w tym zakresie. Protokét zaktada oparcie przeglagdu systematycznego na
badaniach z randomizacjg lub quasi-randomizacjg oceniajacych wszelkie mozliwe
interwencje, w tym m.in. zastosowanie lekédw immunosupresyjnych w populacji chorych z
podejrzeniem lub ze stwierdzonym IBM.

Do przegladu Gordon 2012 wigczono w sumie 10 badan. Sze$¢ badan porédwnywato terapie
immunosupresyjng lub immunomodulujgcg z grupg kontrolng placebo, 4 badania poréwnywaty dwa
schematy immunosupresji miedzy sobg. Wiekszos¢ badan byta mata (najwieksze obejmowato 62
pacjentéw), a wiele z nich nie zawierato wystarczajgcych informacji, by ocenic¢ ryzyko btedu.

Wsrod wigczonych badan jedno (Van de Viekkert 2010) poréwnywato stosowanie doustnego
deksametazonu w tzw. pulsach z codziennym podawaniem doustnego prednizolonu. Cho¢ réznica w
wystepowaniu zaostrzen byto nieznamiennie statystycznie wyzsza w grupie deksametazonu (47% vs
38%; RR 1.24, 95% Cl 0.69 to 2.24), tak zaobserwowana mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia
byta istotnie statystycznie krétsza w tej grupie w pordwnaniu do prednizolonu (44 tygodnie SE= 4.7
vs 60 tygodni SE= 2.9; p= 0.03).

Chociaz w przegladzie Gordon 2012 zaktadano uwzglednienie badan RCT oceniajgcych wszelkie
interwencje stosowane w leczeniu DM i PM , w tym m.in. $rodki immunosupresyjne (ogétem), w
wyniku przeprowadzonego w sierpniu 2011 roku wyszukiwania, nie zidentyfikowano zadnego
zakonczonego ani trwajgcego badania RCT oceniajgcego skutecznosé takrolimusu czy prednizonu w
przedmiotowych wskazaniach.

W wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych na potrzeby niniejszej oceny nie zidentyfikowano
dodatkowych (zakonczonych, ani trwajgcych) badan RCT oceniajgcych skutecznosé takrolimusu czy
prednizonu w zapaleniu skérno-miesniowym, zapaleniu wielomie$niowym, czy wtretowym zapaleniu
miesni.

Odnaleziono natomiast informacje o wynikach prospektywnego, otwartego nierandomizowanego
badania klinicznego Matsubara 2012, w ktérym oceniano skutecznos¢ takrolimusu (FK506) w grupie 9
pacjentdw z DM (n = 5) lub PM (n = 4), ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na wczesniejszg terapie. W 6
miesigcu po rozpoczeciu leczenia TAC, u wszystkich 5 pacjentéw z DM oraz 3 pacjentéw z PM
odnotowano poprawe kliniczng. Pacjenci z chorobg trwajgca <4 lat oraz pacjenci z najnizszg
skuteczng dawka TAC >5 ng/ml wykazywali lepsze wyniki w poréwnaniu do pacjentéw o dtuzszym
przebiegu choroby czy nizszych skutecznych stezeniach leku. Poza umiarkowanym nadci$nieniem
oraz pogtebieniem cukrzycy nie odnotowano dziatahn niepozgdanych. Takrolimus wykazywat
korzystne dziatanie u wiekszosci pacjentéw z PM lub DM opornych na kortykosteroidoterapie. Byt
rowniez skuteczny u 4 pacjentéw otrzymujgcych wczesniej inne leki immunosupresyjne czy 1Vig w
skojarzeniu z GKS. Wyniki tego badania zadaniem jego autoréw uzasadnia dalsze prowadzenie badan
nad skutecznos$cig tego leku w ww. wskazaniach w poréwnaniu do innych immunosupresyjnych
lekow.

W odnalezionych pracach pogladowych zaznacza sie, ze cyklosporyna oraz takrolimus wykazaty
skutecznos$é w leczeniu miopatii zapalnych, w tym réwniez pacjentéw z chorobg srédmigzszowa ptuc.
W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano badanie kohortowe Wilkes 2005, oceniajace skutecznos¢
TAC u pacjentdéw ze zwigzang z syntetazg anty—aminoacylo—tRNA (anti-aaRS) choroba srodmigzszowa
ptuc (ILD) i idiopatyczng miopatig zapalng (IIM). Stezenie kinazy kreatynowej w surowicy obnizyto sie
znamiennie, zas u 10 pacjentéw odnotowano poprawe sity miesniowej badz podtrzymanie normalnej
sity miesniowej. Zaobserwowano istotne statystycznie obnizenie dawek GKS. We wnioskach autorzy
badania stwierdzili, ze takrolimus byt dobrze tolerowang i skuteczng terapig nawrotowej choroby
srodmigzszowej ptuc i miopatiach zapalnych u pacjentéw z przeciwciatami anty-aaRS.
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Stosowanie takrolimusu w skérno-miesniowym i wielomiesniowym opiera sie na przestankach
ptyngcych z nierandomizowanych otwartych badan bez grupy kontrolnej oraz badan obserwacyjnych.

Neuropatie zapalne
Odnaleziono 4 przeglady systematyczne:

e Hughes 2012a - opracowanie Cochrane Collaboration bedgce kolejng aktualizacjg
wczesniejszego przegladu systematycznego, dotyczace oceny skutecznosci
kortykosteroidoterapii w przyspieszeniu poprawy oraz dtugotrwatej chorobowosci w zespole
Guillaina-Barrégo,

e Hughes 2013a — opracowanie Cochrane Collaboration, poswiecone weryfikacji dostepnosci
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ innych niz plazmafereza, IVig
czy kortykosteroidy interwencji w terapii zespotu Guillaina-Barrégo,

e Hughes 2012b - opracowanie Cochrane Collaboration bedgce kolejng aktualizacjg
wczesniejszego przegladu systematycznego, dotyczace oceny skutecznosci
kortykosteroidoterapii w poréwnaniu do placebo lub braku terapii w przewlektej zapalnej
poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej, jak rowniez poréwnania réznych schematéw
kortykosteroidoterapii,

e Mahdi - Rogers 2013 — opracowanie Cochrane Collaboration, poswiecone weryfikacji
dostepnosci randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é¢ innych niz
plazmafereza, IVlg czy kortykosteroidy interwencji w terapii przewlektej zapalnej
poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej.

Whioski z przegladu Hughes 2012a: wedtug umiarkowane] jakosci dowoddéw monoterapia GKS nie
przyspiesza w sposob istotny statystycznie wyzdrowienia w GBS, czy tez nie wptywa na dtugotrwaty
efekt. Wedtug niskiej jakosci dowodéw doustne GKS (badania dla prednizolonu vs placebo) opdzniajag
wyzdrowienie w GBS. Wedtug dowoddéw o umiarkowanej oraz wysokiej jakosSci, nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic, miedzy grupami leczonymi GKS, a grupami kontrolnymi w odniesieniu
do drugorzedowych punktéw koricowych skutecznosci. W odniesieniu do bezpieczenstwa, w grupie
otrzymujacej GKS w pordwnaniu do kontroli, istotnie czesciej wystepowata cukrzyca wymagajaca
leczenia, zas rzadziej wystepowato nadcisnienie. Sposrdd 6 badan wtgczonych do przegladu zadne nie
oceniato skutecznosci prednizonu.

Doswiadczenie z duzych nierandomizowanych badan sugeruje, ze zastosowanie kortykosteroidow
jest korzystne, jednak dfugotrwate stosowanie powoduje powazne dziatania niepozgadane.

Tylko 2 badania spetniaty okreslone w przegladzie Hughes 2012b kryteria wtgczenia: jedno
porownujgce GKS (prednizon) z placebo lub brakiem leczenia, drugie — poréwnujace dwa schematy
glikokortykosteroidéw.

Na podstawie odnalezionych dowodéw autorzy przegladu stwierdzili, ze bardzo niskiej jakosci
dowody z jednego niewielkiego badania RCT nie wykazaty istotnej statystycznie korzysé z
zastosowania doustnego prednizonu w poréwnaniu do braku terapii. Mimo to GKS sg powszechnie
stosowane w praktyce. Wedtug umiarkowane] jakosci dowoddw z jednego badania RCT, skutecznosé
wysokich dawek deksametazonu podawanych raz na miesigc nie rdznito sie znamiennie statystycznie
od codziennego podawania prednizonu w standardowych dawkach.

Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych wystepowata w obu grupach z podobng czestotliwoscig, choé
bezsennos¢ i ksiezycowatosé twarzy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty przy schemacie z
wysokimi dawkami deksametazonu. Konieczne sg dalsze badania kliniczne w celu identyfikacji
czynnikéw predykcyjnych dla odpowiedzi.

Chociaz w przegladzie Hughes 2013a jak réwniez przegladzie Mahdi - Rogers 2013 zaktadano
uwzglednienie badan RCT oceniajacych wszelkie interwencje z wykluczeniem GKS, plazmaferezy oraz
IVlg, stosowane odpowiednio w leczeniu GBS oraz CIDP, w wyniku przeprowadzonego w 2012 roku
wyszukiwania (ukierunkowane na wszystkie badania RCT w GBS bez ograniczen dotyczacych
interwencji), nie zidentyfikowano zadnego zakonczonego ani trwajgcego badania RCT
umozliwiajgcego ocene skutecznosc¢ takrolimusu w przedmiotowych wskazaniach.
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W wyniku wyszukiwania dowoddw naukowych na potrzeby niniejszej oceny nie zidentyfikowano
dodatkowych (zakonczonych, ani trwajgcych) badan RCT oceniajgcych skutecznosé takrolimusu czy
prednizonu w zespole Guillaina-Barrégo, czy przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii
demielinizacyjnej.

Bezpieczenstwo

W przypadku silnie dziatajgcych lekéw immunosupresyjnych, u pacjentéw czesto zwieksza sie ryzyko
wystgpienia zakazenia (wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego, pierwotniakowego). Istniejgce juz
zakazenia mogg ulec nasileniu. Mogg wystgpi¢ zarowno zakazenia uogdlnione, jak i miejscowe.

U pacjentow, u ktérych prowadzone jest leczenie immunosupresyjne, ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych jest zwiekszone. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano
wystepowanie nowotwordw tagodnych oraz ztosliwych, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych
zwigzanych z zakazeniem wirusem EBV oraz nowotwordéw ztosliwych skory

W zaleceniach AANN 2013 podkresla sie role personelu pielegniarskiego w monitorowaniu m.in.
dziatan niepozgdanych stosowanych terapii (w tym lekéw immunosupresyjnych) w ramach opieki nad
pacjentami z miastenia. Srodki immunosupresyjne posiadaja ogélne lub ukierunkowane dziatanie
immunosupresyjne.  Glikokortykosteroidy  jak  prednizon  wykazujg  ogdélne  dziatanie
immunosupresyjne. Obnizajagc ogdlne funkcje immunologiczne, podwyzszajg ryzyko infekcji.
Dziataniami niepozgdanymi, ktore powinny by¢ monitorowane przy tej terapii to oznaki infekcji,
nadci$nienie, cukrzyca, osteoporoza, psychoza.

Srodki immunosupresyjne z ukierunkowanym dziataniem immunosupresyjnym stosowane w
ocenianych wskazaniach obejmujg azatiopryne, cyklosporyne, mokofenolan mofetylu, sél sodowa
kwasu mykofenolowego, cyklofosfamid, takrolimus, metotreksat, oraz rytuksymab. Leki te blokujg
produkcje limfocytéw. Cyklosporyna zmiania dodatkowo odpowiedZz T-komodrkowa. Dziatania
niepozadane, ktére nalezy monitorowaé obejmujg oznaki infekcji, supresje szpiku, nefrotoksycznosc
oraz hepatotoksyczno$é. W przypadku takrolimusu AANN zaleca monitorowanie neurotoksycznosci
oraz hiperglikemii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie odnaleziono zalece dotyczgcych finansowania prednizonu oraz takrolimusu w ocenianych
wskazaniach. Odnalezione, dostepne publicznie dane sugerujg za$ finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych w obrebie zarejestrowanych w danym kraju wskazan.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady wybrane doustne produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynne takrolimus, mykofenolan mofetylu, czy prednizon uzyskaty pozytywne decyzje Ministerstwa
Zdrowia o objeciu refundacjg przedmiotowych wskazan. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (...), poczawszy od 1 wrzesnia
2012 r., leki te sg dostepne dla pacjentéw z miastenig i zespotami miastenicznymi, neuropatiami
zapalnymi, miopatiami zapalnymi za odptatnoscia ryczattowa.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Miastenia i zespoty miasteniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 wytyczne dotyczace miastenii i
zespotdw miastenicznych: opracowanie EFNS/PNS (Skeie 2010) dotyczgce europejskich zalecen
terapeutycznych dla zaburzen transmisji nerwowo-miesniowych (NMT) w tym miastenii (MG),
zespotu miasteniczego Lamberta—Eatona (LEMS) oraz  opracowanie zalecen terapeutycznych
American Academy of Neurology dla miastenii ocznej, opracowanie American Association of
Neuroscience Nurses dotyczace zalecen postepowania personelu pielegniarskiego w trakcie opieki
nad pacjentami z miastenig. W zwigzku z brakiem polskich wytycznych postepowania w miastenii czy
LEMS podano informacje z najaktualniejszych dostepnych polskich podrecznikdw medycznych oraz
prac przeglagdowych polskich ekspertéw, poswieconych leczeniu ww. wskazan.

Odnalezione wytyczne oraz zalecenia w polskich opracowaniach zgodnie przyjmuja, ze:

¢ Inhibitory cholinoestrazy powinny byé podawane w pierwszej kolejnosci w leczeniu MG;
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¢ Doustne kortykosteroidy sg lekami pierwszego wyboru w przypadku, gdy konieczne jest
podanie lekdw immunosupresyjnych. Grupa robocza EFNS/PNS dodatkowo uzgodnita, ze
doustny prednizolon powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru w przypadku, gdy konieczne
jest podanie lekéw immunosupresyjnych w miastenii (dobra praktyka).

Zalecenia i wytyczne praktyki klinicznej nieznacznie rdznig sie w zakresie opcji terapeutycznych w
przypadku niepowodzenia standardowej terapii.

Na podstawie duzego RCT przeprowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby poréwnujacego AZA +
GKS do GKS (klasa dowodu |) oraz badania nizszej jakosci - oceniajacego zastosowanie AZA w
monoterapii, uznano, ze w przypadku pacjentéw, u ktédrych wymagana jest dtugotrwata
immunosupresja, zalecane jest rozpoczecie terapii azatiopryng w skojarzeniu z GKS w celu
umozliwienia ograniczenia dawki kortykosteroidéw do najnizszej mozliwej dawki przy podtrzymani
azatiopryny (poziom rekomendacji A).

Wsrdd innych lekdw immunosupresyjnych, ktore wedtug zaleceri EFNS/PNS mogg by¢ rozwazone w
leczeniu miastenii, s3: metotreksat, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, a takze
oceniany taktrolimus. Zastosowanie tych lekdw zgodnie z zaleceniami powinno by¢ ograniczone do
przypadkdéw niepowodzenia lub nietolerenacji terapii lekiem pierwszego wyboru.

W przypadku takrolimusu zalecenie EFNS/PNS oparto na dowodach klasy IlI; opisy przypadkéw oraz
jedno mate otwarte badanie wykazaty akceptowalng poprawe miastenii przy niewielkich dziataniach
niepozadanych leku. Co ciekawe, pacjenci z przeciwciatami anty-RyR szybko odpowiadali na leczenie,
co moze wskazywac na objawowe dziatanie na site miesni obok dziatania immunosupresyjnego. Wg
zalecen EFNS/PNS zastosowanie TAC powinno by¢ wyprobowywane w przypadku pacjentéw z
niewtasciwie kontrolowang miastenig, w szczegdlnosci u pacjentow ze stwierdzong obecnoscig
przeciwciat anty-RyR (poziom rekomendacji C).

Rowniez zalecenia AANN wymieniajg takrolimus jako opcje terapeutyczng w miastenii. W zaleceniach
podkreslono wyrazng role personelu pielegniarskiego w monitorowaniu m.in. skutkéw
niepozadanych terapii lekami immunosupresyjnymi.

W odniesieniu do LEMS, zalecenia EFNS/PNS nie omawiajg zastosowania TAC w tym wskazaniu. Gdy
leczenie objawowe jest niewystarczajgce, nalezy rozpocza¢ terapie immunosupresyjng, zazwyczaj
stosujgc leczenie skojarzone prednizonem z azatiopryna. Inne leki, jak cyklosporyna, mykofenolan,
mogg by¢ stosowane, cho¢ dowody na ich korzys¢ w terapii LEMS ograniczone sg do opiséw serii
przypadkow (klasa dowodu IV) (poziom rekomendacji C).

Miopatie zapalne

Nie odnaleziono zadnych polskich ani angielskojezycznych wytycznych praktyki klinicznej czy zalecen
terapeutycznych dla miopatii zapalnych. W wyniku wyszukiwania w bazie G-I-N zidentyfikowano
opublikowane w jezyku niemieckim, niemieckie wytyczne poswiecone temu zagadnieniu.

W wytycznych AWMF 2012b, takrolimus wymieniany jest obok immunoterapii rytuksymabem,
infliksymabem lub etanerceptem, jako jedna z potencjalnych innych (w fazie badan klinicznych) opcji
terapeutycznych, ktérych korzysci ze wzgledu na ograniczone dowody nie mogg by¢ ocenione w
sposéb jednoznaczny. Podobne podejscie reprezentowane jest dla zapalenia skdrno-miesniowego
oraz zapalenia wielomiesniowego w podreczniku Interna Szczeklika. Podrecznik chordb
wewnetrznych 2013.

W odniesieniu do stosowania prednizonu dostepna wiedza podrecznikowa oraz prace pogladowe
wskazujg, ze glikokortykosteroidy podawane doustnie, jak i we wlewach dozylnych sg podstawowymi
lekami stosowanymi w miopatiach zapalnych.

Neuropatie zapalne

Odnaleziono 2 opracowania dotyczgce zalecen terapeutycznych dla neuropatii zapalnych:
opracowanie EFNS/PNS (Bergh 2010) dotyczace europejskich zaleceri terapeutycznych dla
przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej (CIDP) oraz opracowanie zalecen
terapeutycznych American Academy of Neurology dla Zespdétu Guillaina i Barrégo. Nie
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zidentyfikowano polskich zalecen dla tego problemu zdrowotnego. Zgodnie z wytycznymi, jak
rowniez z wiedzg podrecznikowg (Interna Szczeklika. Podrecznik chordb wewnetrznych 2013),
leczenie CIDP rozpoczyna sie od glikokortykosteroidéw, jednak w przypadku GBS stosowanie
glikokortykosteroidéw nie jest zalecane. W odnalezionych opracowaniach nie odnoszono sie do
mozliwosci zastosowania takrolimusu w tych wskazaniach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-9/2013, Takrolimus i prednizon we wskazaniach: miastenia i zespoty miasteniczne, neuropatie zapalne, miopatie
zapalne, styczen 2014.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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