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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnoSci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 20017r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r. ., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CHB cena hurtowa brutto
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)
ECOG Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
i.V. podanie dozylne
MG miastenia uogdlniona (ang. myasthenia gravis)
RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RYT rytuksymab
QMG skala ilosciowa oceny miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis)
QMGS ilosciowa skala do klinicznej oceny miastenii (ang. Quantified Myastenia Gravis clinical score)
MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America
AChR receptor acetylocholinowy
skala Miastenia rzekomoporazna - specyficzne dziatania zycia codziennego (Myasthenia Gravis-
MG-ADL Specific
Activities of Daily Living)
AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
NHL chtoniaki nieziarnicze (ang. Non-Hodgkin's Lymphoma)
PBL przewlekta biataczka limfocytowa
MGC 10- punktowa skala oceny miastenii (ang. Miastenia Gravis Composite)
MuSK receptor kinazy tyrozynowej (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine)
GSK glikokortykosteroidy
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek Produkt leczniczy w roz,Lfmieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Technologia

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

swiadczeniach

publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 26.01.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.2.2024.4.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych zastosowania rytuksymabu
we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia, w ramach programu lekowego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e  rytuksymab (i.v.)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e miastenia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.), w zwigzku z art.
31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.), pismem z dnia 26.01.2024 r. znak PLR2.4506.2.2024.4.JW,
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e rytuksymab (i.v.)

we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia, w ramach programu lekowego. Dodatkowo w pismie zlecajgcym
zawarto prosbe o odniesienie sie do kwestii dawkowania rytuksymabu z zwigzku z pojawiajgcymi sie
watpliwosciami zgtoszonymi przez Konsultanta Krajowego. W projekcie planowanego programu lekowego
.Leczenie chorych z uogodlniong postacig miastenii (G.70.0)” zalozono leczenie inicjujgce oraz leczenie
podtrzymujgce w zredukowanej dawce. Ocena Agencji ma réwniez odnosi¢ sie do kwestii mozliwosci stosowania
dawki inicjujgcej w leczeniu podtrzymujgcym.

Ponizej zamieszczono propozycje kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, kryteria wytgczenia z programu
lekowego i dawkowanie w ramach projektu planowanego PL ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii
(G.70.0)

Tabela 1. Proponowane zapisy projektu programu lekowego ,,Leczenie chorych z uogélniong postacig miastenii
(G.70.0)”

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia rytuksymabem

1) wiek: 18 lat i powyzej;

2) rozpoznanie myasthenia gravis (MG) z uogdlnionym ostabieniem miesniowym potwierdzone
dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR) lub przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) lub przeciwciat
przeciwko biatku zwigzanemu z receptorem lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (anty-LRP4). W
przypadku pacjentéw seronegatywnych stwierdzenie co najmniej 2 z 3 nastepujgcych kryteriow:

a) zaburzenia transmisji sygnatu nerwowo-miesniowego wykazane w przesziosci w
elektromiografii pojedynczego widkna migsniowego (SF-EMG) lub powtarzalnej stymulacji
nerwow, lub

b) uzyskany w przeszitosci pozytywny wynik testu z chlorkiem edrofonium, lub

c) pozytywna, w ocenie lekarza prowadzgcego odpowiedz na leczenie po zastosowaniu doustnych
inhibitorow AChE;

3) klasyfikacja kliniczna wedtug Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA): klasa I, 11l lub IV;

4)  catkowity wynik w skali MG-dziatania zycia codziennego (MG-ADL) = 5; minimum 50% uzyskanych
punktéw z objawéw pozaocznych;

Kryteria kwalifikacji do 5) wysoka aktywno$¢ choroby, stwierdzona na podstawie spetnienia co najmniej jednego z

programu lekowego ponizszych kryteriéw:

a) utrzymujgce sie objawy istotne utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (>MGFA llb) lub co
najmniej dwa ciezkie zaostrzenia/przetomy miasteniczne z koniecznoscig interwencji
terapeutycznej (IVIG, PE) w ciggu roku od diagnozy pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego i immunosupresyjnego.

b) utrzymujgce sie objawy istotne utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (>MGFA lla) i ciezkie
zaostrzenie/przetom miasteniczny w ciggu ostatniego roku pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego i immunosupresyjnego.

c) utrzymujgce sige objawy istotne utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (>=MGFA lla) przez
ponad 2 lata pomimo pomimo odpowiedniego leczenia objawowego i immunosupresyjnego.

6) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;
8) brak przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu zgodnie z aktualng ChPL;
9) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1. Kryteria wylgczenia z programu

1) brak skutecznosci terapii definiowanej jako brak co najmniej 2-punktowej redukcji catkowitego

Kryteria wytaczenia z wyniku w skali MG ADL w poréwnaniu z punktem poczgtkowym w przynajmniej jednym badaniu

programu lekowego kontrolnym;

2) wystapienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;
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3) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzja
lekarza;

4) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje
leczenia;

5) wystapienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

6) brak wspodipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia.

Dawkowanie

1. Dawkowanie rytuksymabu
Leczenie inicjujace:
Maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.):
a) 375 mg/m? podawana co tydzien przez 4 kolejne tygodnie
lub
b) dwie dawki po 1 g w odstepie 2 tygodni.
Leczenie podtrzymujace:
Maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.):
a) 375 mg/m?
lub
b) 500 mg

c) podawane w odstepach minimum 6 miesiecy (schemat ustalany jest indywidualnie na podstawie
nasilenia choroby).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7150
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10 G70.0 Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-miesniowe

Definicja
Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-

miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradacji AChR, w czym posredniczy wigzanie 2 sgsiednich czgsteczek receptora
przez przeciwciata dimerowe. U ~75% chorych stwierdza sie przetrwatg grasice (wyzwala produkcje przeciwciat
w postaci przeciwciat anty-AChR) lub jej przerost , u ~10% — grasiczaka (nowotwor grasicy). Miastenia czesto
wspotistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne
zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe. MG moze by¢ rowniez indukowana
lekami (D-penicylamina, interferon alfa).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalnos$¢ — 2-4/min. MG dotyczy zaréwno mezczyzn,
jak i kobiet, wystepujg 2 szczyty zachorowan: do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z.
(czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgcg czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko
receptorowi AChR wsréd oséb starszych.

U niektorych noworodkéw matek z MG wystepuje przemijajgca posta¢ noworodkowa powodujgca hipotonie
i trudnosci w karmieniu. Wystepuja rowniez wrodzone formy genetyczne MG o odmiennej patogenezie
(wrodzony zespo6t miasteniczny).

Objawy kliniczne i przebieg naturalny

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Zajecie migsni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwigkiem
nosowym, pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje
charakterystyczny usmiech Giocondy, opadanie gtowy i Zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu kohczyn
gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezacej bez pomocy rak, wstawaniu z pozycji kuczne;j.
Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sie objawéw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) oraz stresu
i nasilanie sie w ciggu dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).

Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawow rozréznia sie 4 stadia choroby:

e | —miastenia oczna;

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIB — umiarkowana postaé uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIl — ostro przebiegajgca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki;

IV — pézna, ciezka postaé miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przejscie od stadium | lub I
do stadium IV trwa 2 lata.

Diagnostyka

Badania pomocnicze:

e Badania elektrofizjologiczne:

o elektrostymulacyjna proba nuzliwo$ci — coraz mniejsza odpowiedz ruchowa miesnia w czasie stymulaciji
nerwu (tzw. Dekrement miasteniczny — w prawidtowym miesniu spadek nie przekracza 8-10 %);
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o Elektromiografia pojedynczego widkna migsniowego - upo$ledzenie przewodzenia nerwowo-
migsniowego.

e Badania laboratoryjne:

o przeciwciata anty-AChR w surowicy — wykrywa sie je u ~75% chorych, znacznie czesciej w przypadku
uogdlnionych objawéw (80-100%) niz ograniczonych tylko do miesni gatkoruchowych (50%)
lub w okresie remisji (25%); w niektérych stanach (grasiczak bez miastenii, zespot miasteniczny
Lamberta i Eatona, rak drobnokomdrkowy piuca, stosowanie penicylaminy, 1-3% oso6b po 70 r.z.)
wynik moze by¢ fatszywie dodatni;

o przeciwciata anty-MusK w surowicy — wykrywa sie je u ~50% chorych, u ktérych nie stwierdzono
przeciwciat anty-AchR; rzadko w postaci ocznej.

e Badania obrazowe:

o TK klatki piersiowej moze ujawni¢ guz srodpiersia przedniego (najczesciej grasiczak) lub przetrwatg
grasice. W watpliwych przypadkach nalezy wykona¢ badanie MR (rezonans magnetyczny).

Kryteria rozpoznania:

e wywiad,;

stwierdzenie apokamnozy;

dodatni wynik préby farmakologicznej z inhibitorem ChE — po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku edrofonium
nastepuje krotkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawoéw miastenii;

wynik badan elektrofizjologicznych;
¢ wykrycie autoprzeciwciat.

Leczenie

Zalecenia ogolne:

e leczenie wspofistniejgcych chordb autoimmunologicznych i zakazenh (mogg przyspieszyé rozwoj
objawow miastenii);

¢ unikanie nadmiernego wysitku fizycznego, czesty odpoczynek;
¢ przeciwwskazane jest przyjmowanie lekow:

o blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe, np. atrakurium, miwakurium, pankuronium,
wekuronium;

o antybiotykoéw — aminoglikozydéw (zwt. gentamycyny), chinolonéw (cyprofloksacyny, norfloksacyny),
ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny, tetracyklin, chlorochiny i innych;

o stabilizujgcych btone komodrkowg — prokainamidu, lidokainy, beta-blokeréw, fenytoiny, chinidyny,
blokeréw kanatu wapniowego;

o magnezu i.v.;
o penicylaminy;
o lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy — chloropromazyny, fenytoiny, litu;
o radiologicznych srodkéw kontrastowych zawierajgcych jod;
o lekéw znieczulenia ogdinego — sukcynylocholiny;
o cisplatyny;
e ostroznos¢ w zalecaniu szczepien.
Leczenie swoiste:

e Jezeli ogniskowe lub uogodlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina,
neostygmina, ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozklad acetylocholiny, zwiekszajgc tym samym
jej stezenie w obrebie zigcza nerwowo-miesniowego i dostepnos¢ dla receptora.
Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem jest pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki
60 mg podawanej 3-4xdziennie, maksymalna dawka dobowa 360 mg. Ze wzgledu na zmienne nasilenie
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objawow dawkowanie nalezy doktadnie ustalic z chorym. Najczesciej poprawa jest przejsciowa,
chociaz niekiedy wystepuja wieloletnie remisje.

e Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozwazyé leczenie immunosupresyjne.
Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a w razie ich nieskutecznosci — cyklofosfamid,
cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu.

o W przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka nalezy wykonac tymektomie. Przewaza poglad,
ze leczenie operacyjne jest wskazane w przypadku uogélnionej miastenii, zwtaszcza u mtodych kobiet
(20-40 lat) z krétkim wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u 45-80% operowanych, a trwata
remisja. u 20-30%. Smiertelno$é okotooperacyjna wynosi <2%, a powiktania pooperacyjne
wystepujg u ~15%.

Rokowanie

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgondw
to niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania
leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawéw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe;.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogodlniong miastenig. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii ktérzy zwiekszajg dawke
inhibitora ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem miesni, bdlem brzucha i biegunka,
charakterystyczne jest zwolnienie czynnosci serca i bardzo waskie Zrenice.

Leczenie przetomu miastenicznego i cholinergicznego polega na ustaleniu i eliminacji czynnikéw wywotujgcych
przetom — u %2 chorych przyczyng jest zakazenie uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekéw,
zbyt szybko wprowadzane lub odstawiane leczenie glikokortykosteroidami (GKS), cigza, zaburzenia elektrolitowe;
leczenie miastenii — wymiana osocza (3-6 zabiegéw wykonywanych co drugi dzien) lub immunoglobulinami
dozylnymi (ang. IV immunoglobulin, IVIg) 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni), metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez
3 dni, a nastepnie prednizon 1 mg/kg, odstawia sie inhibitory ChE; objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej
— w razie konieczno$ci.

Zrédto: Raport analityczny Agencji OT.4211.14.2023 (nr BIP 108/2023)

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Liczebnos¢ wg ankietowanej ekspertki klinicznej

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Miastenia u dorostych pacjentow

Obecna liczba Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana Zrédto lub informacia. ze dane
chorveh w Polsce zachorowan w ciagu roku technologia bytaby stosowana sa szacunkami wjta,sn mi
y w Polsce po objeciu jej refundacja a Yy

dr n. med. Elzbieta Klimiec-Moskal, Asystent w Katedrze Neurologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie

Sobieszczuk et al. Neuroepidemiology
8690 905 5-10%* 2021;55:62-69,

*szacunek wiasny
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e A gl kod ATC: LO1XCO02; leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

farmakoterapeutyczna

Substancja czynna rytuksymab

Whnioskowane wskazanie leczenie chorych na miastenie
Droga podania iv.

Rytuksymab  wigze sie swoiscie z  przezblonowym antygenem CD20, ktéry jest
nieglikozylowanafosfoproteing wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen
CD20 wystepuje w > 95 % przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komorek B. Antygen
CD20 wystepuje zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komaérkach
B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
prawidtowych komorkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest ztuszczany z jej powierzchni.
CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
przeciwciata.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

. chioniaki nieziarnicze (NHL)

. . . przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)
Zarejestrowane wskazania ) ) )
. reumatoidalne zapalenie stawdw

. ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Zrédfo: ChPL MabThera (ostatnia aktualizacja 29.11.2023 r.)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Rytuksymab we wskazaniu miastenia nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenc;ji.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Komparatory dla ocenianej technologii przedstawione w tabeli w rozdz. 12.3 niniejszego raportu zostaty ustalone
na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024
r.

W ramach katalogu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu miastenia refundowane
sg nastepujgce substancje: prednizon, pirydostygmina oraz takrolimus. Ponadto w ramach programu
lekowego B.67. Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70,
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2) dostepne sg immunoglobuliny w leczeniu
miastenii. Z kolei w ramach programu B.121. Leczenie amifamprydyng pacjentéw z zespotem miastenicznym
Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1) refundowana jest amifamprydyna.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do dwdch ekspertéw klinicznych. Do zakonczenia prac uzyskano opinie Pani
dr n. med. Elzbiety Klimiec-Moskal. Tres¢ opinii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Opinia ankietowanej ekspertki klinicznej

Opinia

Opinia Pani dr n. med. Elzbiety Klimiec-Moskal
Asystent w Katedrze Neurologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie

Prosze o odniesienie sie¢ do kwestii
stosowania dawki inicjujacej
rytuksymabu (375 mg/m? podawana co
tydzien przez 4 kolejne tygodnie lub
dwie dawki po 1000 mg w odstepie 2
tygodni) w leczeniu podtrzymujacym.
W projekcie programu lekowego
zalozono leczenie inicjujace oraz
leczenie podtrzymujace w
zredukowanej dawce. Czy w leczeniu
miastenii produktem leczniczym
rytuksymab nalezy zastosowac
alternatywny schemat dawkowania
oraz podawania wlewéw?

W dostepnej literaturze i zaleceniach nie wskazano jednoznacznie schematu dawkowania.
Sugerowane jest leczenie poczatkowe w dawce 375 mg/m? podawanej co tydzieri przez 4
kolejne tygodnie lub dwie dawce po 1000 mg w odstepie 2 tygodni. Leczenie podtrzymujgce
moze, ale NIE MUSI odbywaé sie w dawce zredukowanej np. 500 mg lub 375 mg/m? (Wiendl,
H. 2023. Guideline for the management of myasthenic syndromes. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders, 16, 17562864231213240). Najczes$ciej podanie dawki zredukowanej
umozliwia podtrzymanie osiggnietej poprawy. Mozliwa jest jednak sytuacja, kiedy po
poczatkowej poprawie nastgpi pogorszenie wymagajgce podania ponownie maksymalnej
dawki rytuksumabu — jak w leczeniu inicjujgcym. Aktualnie proponowany schemat
dawkowania nie uwzglednia takiej sytuacji. Dlatego uwazam, ze w programie lekowym
powinna by¢ mozliwo$¢ ponownego podania dawki inicjujgcej u uzasadnionych przypadkach
tji. 375 mg/m? podawana co tydzieri przez 4 kolejne tygodnie lub dwie dawki po 1000 mg w
odstepie 2 tygodni.

Czy zastosowanie rytuksymabu w

populacji dorostych w ramach
programu ,Leczenie chorych z
uogolniong postacia miastenii
(G.70.0)” znajduje uzasadnienie

kliniczne? Prosze o podanie krétkiego
uzasadnienia oraz odpowiednich
referencji bibliograficznych.

Rytuksymab od kilkunastu lat jest stosowany w terapii miastenii (Vesperinas-Castro & Cortés-
Vicente, 2023, Narayanaswami et al., 2021; Sanders et al., 2016). Pod koniec 2023 roku
ukazaty sie wytyczne leczenia zespotdw miastenicznych opracowane przez ekspertow z
os$rodkow niemieckich, austriackich oraz szwajcarskich (Wiendl et al., 2023), uwzgledniajgce
wyniki najnowszych badan klinicznych. W zaleceniach tych zarekomendowano rozwazenie
stosowania rytuksymabu jako opcja leczenia immunosupresyjnego pierwszego wyboru (w
potgczeniu lub bez potgczenia ze steroidami i/lub innymi niesteroidowymi lekami
immunosupresyjnymi) u pacjentéw z wysokg aktywnoS$cig choroby. Zalecenie dotyczy
zarbwno pacjentébw z przeciwciatami anty-AChR, anty-MuSK oraz pacjentéw
seronegatywnych. Wysoka aktywno$c¢ choroby definiowana jest nastepujgco:

e Utrzymujace sie objawy istotne utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (>=MGFA lIb) i/lub
co najmniej dwa cigzkie zaostrzenia/przetomy miasteniczne z koniecznos$cig interwencji
terapeutycznej (IVIG, PE) w ciggu roku od diagnozy pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego i immunosupresyjnego.

Lub

e Utrzymujgce sie objawy istotne utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (>MGFA lla) i
ciezkie zaostrzenie/przetom miasteniczny w ciggu ostatniego roku pomimo
odpowiedniego leczenia objawowego i immunosupresyjnego.

Lub

o Utrzymujagce sie objawy istotne utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (>MGFA lla)
przez ponad 2 lata pomimo pomimo odpowiedniego leczenia objawowego i
immunosupresyjnego.

Powyzsze fakty oraz zalecenia ekspertéw uzasadniajg stosowanie rytuksymabu w leczeniu

miastenii.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

W leczeniu pacjentéw, u ktérych choroba przebiega agresywnie prowadzgc do ciezkich
objawéw powinno rozwazyc¢ sie stosowanie inhibitorow C5 dopetniacza (np. rawulizumab),
modulatoréw nFcR (np. efgartigimod) terapie anty-CD20 (np. rytuksymab) (Wiendl, H. 2023.
Guideline for the management of myasthenic syndromes. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders, 16, 17562864231213240). Dwie pierwsze grupy lekéw sg praktycznie
nieodstepne w Polsce (jedynie w pojedynczych przypadkach w ramach procedury RDTL).
Terapie anty-CD sg dostepne off-label ale sg nierefundowane.

Pacjentci o ciezkim przebiegu miastenii, ktorzy nie majg dostepu do wymienionych terapii
muszg przyjmowac przewlekle duze dawki sterydow. Powiktania sterydoterapii moga
stanowi¢ niekiedy wigkszy problem kliniczny niz objawy miastenii np. ztamania
osteoporotyczne w przebiegu osteoporozy posterydowej.

Cze$¢ pacjentéw z ciezkg postacig choroby przewlekle otrzymuje wlewy immunoglobulin lub
cyklicznie przechodzi zabiegi plazmaferezy. Terapie te wigzg sie z powiktaniami np.
powiktania zatorowe po IVIG czy krwawienia po plazmaferezach. Ponadto, zabieg
plazmaferezy wymaga zatozenia specjalnego cewnika, co jest procedurg inwazyjng. W
ostatnich latach wystepowaty rowniez istotne trudnosci z dostepnoscig preparatow IVIG.
Nalezy zaznaczyc, ze mimo wysokich dawek strydéw, przewlektej terapii IVIG lub plazmaferez
czes$¢ pacjentéw nie osigda poprawy, a czasem nawet stabilizacji objawéw. Dostepne opcje
terapeutyczne dla tych pacjentéw sg aktualnie bardzo ograniczone.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby

Wprowadzenie programu lekowego leczenia rytuksymabem jest pierwszym krokiem do
osiggniecia standardéw leczenia ciezkich postaci miastenii zgodnych z zaleceniami (Wiendl,
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poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianych wskazaniach?

H. 2023. Guideline for the management of myasthenic syndromes. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders, 16, 17562864231213240). Zaden lek nie ma 100% skutecznosci,
dlatego trzeba zaznaczyc, ze terapia rytuksymabem nie jest terapig zastepczg dla stosowania
inhibitorow C5 dopetniacza (np. rawulizumab), modulatorow nFcR (np. efgartigimod).
Dostepno$c¢ lekow z tych trzech grup pozwolitaby na wiekszg indywidualizacje i optymalizacje
leczenia poprzez dobranie leku, na ktérym pacjent osigga najistotniejszg poprawe kliniczng.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianych
technologii.

Gtéwnym problemem moze by¢ nieprawidfowa kwalifikacja do programu lekowego, gdyz
ocena nasilenia choroby wymaga dos$wiadczenia klinicznego. Ponadto, problematyczne moze
by¢ okredlenie dawkowania leku w terapii podtrzymujgcej, gdyz brak tutaj jednoznacznych
zalecen.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianych technologii?

Brak doswiadczenia w leczeniu miastenii moze prowadzi¢ do nieprawidtowej kwalifikacji
pacjentéw, ktorzy majg szanse na poprawe kliniczng stosujgc adekwatne dawki sterydéw i/lub
niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych. Ponadto, brak doswiadczenia w terapii
miastenii moze prowadzi¢ do stosowania nieadekwatnych (zbyt duzych lub zbyt matych)
dawek leku w terapii podtrzymujgcej lub kontynuowania terapii mimo braku ewidentnej
korzysci dla pacjenta. Dlatego program lekowy powinien by¢ prowadzony w osrodkach z
doswiadczeniem w leczeniu miastenii.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce  (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Terapia rytuksymabem jest szczegolnie korzystna u pacjentéw z przeciwciatami anty-MuSK.
W pozostatych grupach pacjentéw (z przeciwciatami anty-AChR lub seronegatywnych)
terapia ta jest kierowana do 0sob z agresywnym przebiegiem choroby.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce  (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci z chorobg fagodng i umiarkowang mogg 0siggngc¢ kontrole objawoéw za pomocg
leczenia objawowego, sterydéw i/lub niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych. Nie
wymagajg terapii rytuksymabem.

Inne uwagi/ zrédta wykorzystane przy
przygotowaniu opinii.

Pragne podkresli¢, ze terapia anty-CD20 (np. rytuksymabem) jest jednym z aktualnych
standardow, obok inhibitoréw C5 dopetniacza oraz modulatoréw nFcR, leczenia miastenii o
agresywnym przebiegu. W przypadku pacjentéw z przeciwciatami anty-MuSK jest to terapia
pierwszego wyboru. Nie zastepuje innych terapii, ale jest do nich komplementarna i moze
zmniejszy¢ iloS¢ 0sob wymagajgcych drozszych lekéw takich jak efgartigimod czy
rawulizumab.

Tabela 5. Technologie alternatywne wskazane przez ekspertke kliniczng, dr n. med. Elzbiete Klimiec-Moskal

Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie 2T I
stosowane w przypadku objecia Technologia Technologia Ki'/:lttl)(c')eol:jza:\la\l?en(;ﬁ?ée
technologie aEleE refundacja najtansza najskuteczniejsza f ) 0dp i fi
medyczne ocenianej referencje bibliograficzne
technologii
Przewlekte dozylne
wlewy o o
immunoglobulin 5-10% 5% = =
ludzkich
Przewlekte
plazmaferezy (zabiegi 5-10% 5% O O
wymiany 0socza)
Aktualnie 0 % Aktualnie lek nie jest
mozliwe ' refundowany, co
Efgartigimod alfa sastosowanie U 5- O uniemozliwia Jjego
10% zastosowanie z uwagi na
wysoki koszt terapii.
Aktualnie 0 % Aktualnie lek nie jest
mozliwe ' refundowany, co
Rawulizumab zastosowanie U 5- O uniemozliwia jego
10% zastosowanie z uwagi na
° wysoki koszt terapii.
Aktualnie 0 % Aktualnie lek nie jest
mozliwe ' refundowany, co
Eculizumab zastosowanie U 5- O uniemozliwia jego
10% zastosowanie z uwagi na
° wysoki koszt terapii.
Aktualnie 0 %, . . .
) mozliwe ’ Aktualnie lek nie jest
Zilucoplan zastosowanie u 5- = ref_undoyvgny, _co
10% uniemozliwia jego
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Odsetek pacjentow stosujacych

immunosupresyjne) w
wysokich dawkach

prednisonu/dobe) u
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6. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 6.02.2024 roku przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej.
Przeszukano nastepujace zrodta:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (http://guidance.nice.org.uk/CG);

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

e Association of British Neurologists (ABN) (https://www.theabn.org/);

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

e European Federation of Neurological Associations (EFNA) (https://www.efna.net/);

e Peripheral Nerve Society (PNS) (https://www.pnsociety.com/);

e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM) (https://www.ptchnm.org.pl);

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://neuroedu.pl/).

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

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

e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (AANEM) (https://www.aanem.org/);

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: miastenia, wytyczne, rekomendacje, konsensus, myasthenia, myasthenia
gravis, guidelines, recommendation, consensus.

Odnaleziono pie¢ dokumentéw: wytyczne niemieckie (GNS 2023), miedzynarodowy konsensus (Konsensus
Ekspertéw 2021), brytyjskie (ABN 2015 z aktualizacjg z 2018 roku) oraz dwie publikacje niestanowigce stricte
wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa naukowe (NORD 2022 i UpToDate 2022). W dokumentach
przedstawiono zalecenia dotyczace postaci uogdlnionej miastenii oraz innych postaci lub wytgcznie miastenii
uogélnione;.

We wszystkich pracach zaleca sie stosowanie inhibitorow cholinoesterazy (AChEI), przede wszystkim
pirydostygminy, jako leczenie pierwszej linii w przypadku leczenia objawowego i immunosupresyjnego w MG
(ang. myasthenia gravis). W najnowszych wytycznych (GNS 2023) zaznaczono, ze w przypadku nieskutecznosci
pirydostygminy mozna zastosowa¢ ambenonium, neostygmine lub dystygmine. U pacjentéw, u ktérych nie
zaobserwowano odpowiedzi na leczenie, zaleca si¢ stosowanie glikokortykosteroidow (zapisywane czasem jako
glikokortykoidy) (GKS). Jako podstawowy preparat wytyczne wskazujg prednizon. We wszystkich dokumentach
jako nastepng terapie wskazuje sie azatiopryne. Jako alternatywe dla azatiopryny mozna rozwazy¢ leczenie
immunoglobulinami dozylnymi (ang. IV immunoglobulin, IVIg) wraz z oczyszczaniem osocza (plazmaferezg),
mykofenolanem mofetylu, cyklosporyng A, takrolimusem lub metotreksatem. W najnowszych wytycznych
Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego z 2023 roku wskazano, iz w indywidualnych przypadkach mozna
réwniez rozwazy¢ inne leki lub procedury, takie jak autologiczna terapia hematopoetycznymi komoérkami
macierzystymi (AHSCT), bortezomib i cyklofosfamid. W przypadku aktywnej choroby i/lub opornej na leczenie
(GNS 2023) lub jako terapie kolejnej linii (Konsensus Ekspertéw 2022, ABN 2015) zaleca sie szereg terapii, takie
jak: inhibitory dopetniacza (ekulizumab, rawulizumab) lub modulatory FcRn (efgartigimod) + tymektomie (operacje
usuniecia grasicy) oraz przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab). Rytuksymab jest wymieniany jako terapia
pierwszego wyboru w przypadku pacjentdéw z przeciwciatami anty-MuSK (MUSK-Ab positive). W wytycznych
NORD 2022 oraz UpToDate 2022 nie wymieniono rytuksymabu wsrod terapii leczenia miastenii, niemniej
wspomniano o zastosowaniu immunoterapii, do ktérej rytuksymab zalicza sie. We dokumentach wskazuje sie, ze
zastosowanie rytuksymabu bedzie wigzato sie z podaniem go we wskazaniu pozarejestaracyjnym.

W najnowszych wytycznych, GNS 2023, terapie stosowane w miastenii podzielono zgodnie z wynikiem badania
immunologicznego — u pacjentdbw z miastenig mozna rozpoznaé¢ przeciwciata przeciwko receptorom
acetylocholiny (AChR-Ab positive) lub przeciwciata skierowane przeciwko miesnioswoistej kinazie tyrozyny
(MusK-AB positive).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. ocenianego wskazania

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GNS 2023
(Niemcy)

Konflikt intereséw:
Informacje na
temat konfliktu
intereséw autoréw
szczegodtowo
opisano w
niemieckiej wersji
internetowej
wytycznych
dotyczacych
miastenii
https://register.aw
mf.org/de/leitlinien
/detail/030-087
Zrédto
finansowania:
Autorzy nie
otrzymali zadnego
wsparcia
finansowego na
badania,
autorstwo i/lub
publikacje artykutu

Wytyczne postepowania w zespotach miastenicznych
Rekomendacje German Neurological Society:

Rysunek 1. Schemat terapii modyfikujacych przebieg miastenii [GNS 2023]

Kursywa: terapie off-label;

Skréty: Ab, przeciwciato; AChR, receptor acetylocholiny; gMG, uogdlnione MG; MG, miastenia; MGFA,
Amerykariska Fundacja Myasthenia Gravis; LRP4, biatko 4 zwigzane z lipoproteinami; MMF, mykofenolan mofetylu;
SCIG, podskérne Ig.

Disease-modifying Therapie
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Crisis

Terapia musi uwzglednia¢ wiek pacjenta, patologie grasicy, status Ab (AChR-Ab-, MuSK-Ab-, LRP4-Ab-
dodatni, jak réwniez seronegatywng miastenie) i aktywnos$¢ choroby. [Silny Konsensus]

W leczeniu objawowym MG nalezy stosowa¢ AChE-I, gtéwnie pirydostygmine. Pirydostygmine nalezy stosowaé¢
w leczeniu objawowym wszystkich postaci MG, w postaci o natychmiastowym i/lub przedtuzonym uwalnianiu,
w zaleznosci od ciezkosci choroby, chordb wspotistniejgcych, dziatan niepozadanych i indywidualnych dawek
terapeutycznych sigegajgcych 720 mg. Dawki powyzej 720 mg doustnie sg tolerowane tylko w wyjgtkowych
przypadkach. U dzieci i mtodziezy nalezy zwréci¢ uwage na dawke dostosowang do masy ciata. [Konsensus]

U pacjentéw z nietolerancjg lub nieskutecznoscig pirydostygminy mozna rozwazy¢ podanie ambenonium,
neostygminy lub dystygminy. [Silny Konsensus]

Doustne glikokortykoidy (GKS, ang. glucocorticoids) jako podstawowe immunoterapie nalezy stosowaé w
leczeniu tagodnych/umiarkowanych do (wysoce) aktywnych gMG/jMG i oMG w dawkach odpowiednich do
ciezkosci choroby przez mozliwie najkrétszy okres czasu, biorgc pod uwage choroby wspdtistniejace,
przeciwwskazania i skutki uboczne. [Silny Konsensus]

W  przypadku AChR-Ab-dodatniego, LRP4-Ab-dodatniego i seronegatywnego gMG/MG o
tagodnej/umiarkowanej aktywnosci nalezy zastosowaé GKS i/lub AZA (azatiopryna) (+ tymektomia) jako terapie
pierwszego wyboru modyfikujgca chorobe, oprdécz leczenia objawowego. Jako alternatywe dla AZA mozna
rozwazy¢ leczenie MMF (mykofenolan mofetylu), CSA (cyklosporyna A), takrolimusem lub MTX (metotreksat)
jako leczenie drugiego wyboru w przypadku gMG (w przypadku nieskutecznosci, braku tolerancji i
przeciwwskazan). Jako alternatywe dla AZA, leczenie MMF lub takrolimusem mozna uzna¢ za leczenie
drugiego wyboru w jMG. [Silny Konsensus]
Leczenie objawowe (wysoce) aktywnej, w tym opornej na leczenie MG, powinno byé uzupetnione
nastepujgcymi terapiami modyfikujgcymi przebieg choroby:

oW przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego nalezy zastosowac inhibitory dopetniacza (ekulizumab,

rawulizumab) lub modulatory FcRn (efgartigimod) + tymektomie.

o W przypadku MG ze statusem LRP4-Ab-dodatnim lub seronegatywnym mozna rozwazy¢ zastosowanie
inhibitoréw dopetniacza lub modulatoréw FcRn (efgartigimod) + tymektomie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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oW przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego, LRP4-Ab-dodatniego lub seroujemnego, tymektomie z
wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 (rytuksymab) + mozna uznac¢ za terapie pierwszego wyboru
w celu modyfikacji choroby.

. Stosowanie inhibitorow dopetniacza jest uzasadnione jedynie w przypadku dowoddéw na progresje o
mechanizmie zaleznym od dopetniacza. Lekami drugiego wyboru powinny by¢ IVIg i PE/IA. W indywidualnych
przypadkach mozna réwniez rozwazy¢ inne leki lub procedury, takie jak autologiczna terapia
hematopoetycznymi komérkami macierzystymi (AHSCT), bortezomib i cyklofosfamid. W jMGv jako terapie
pierwszego wyboru nalezy stosowac IVIg/PE, a rytuksymab i ekulizumab jako terapie drugiego wyboru.
Efgartigimod i rawulizumab mozna uzna¢ za terapie drugiego wyboru. [Silny Konsensus]

e W przypadku miastenii MuSK-Ab-dodatniej o tagodnej/umiarkowanej aktywnosci leczenie objawowe AChE-I
musi by¢ uzupetnione GKS + AZA jako leczenie pierwszego wyboru w celu modyfikacji przebiegu choroby.
Rytuksymab nalezy stosowac u pacjentéw z (wysoce) aktywnym przebiegiem (w tym opornymi na leczenie).
Nalezy wybra¢ terapie drugiego wyboru analogicznie do MG z dodatnim wynikiem AChR-Ab, mozna jednak
rozwazy¢ modulatory FcRn (efgartigimod). Rytuksymab i efgartigimod sg niezarejestrowane w tych
wskazaniach. [Silny Konsensus]

e  Tymektomia. U pacjentéw z gMG AChR-Ab-dodatnim w wieku od 18 do 65 lat tymektomie (przezmostkowsg lub
minimalnie inwazyjng) nalezy wykona¢ jak najwczesniej w ciggu 2 lat i nie pézniej niz 5 lat od potwierdzenia
rozpoznania (a). Jesli to mozliwe, tymektomie mozna réwniez rozwazy¢ u seronegatywnych gMG i LRP4-Ab-
dodatnich gMG z duzg aktywnoscig choroby w ciggu pierwszych 2 lat choroby. Pacjentom gMG z muSK-Ab-
dodatnim nie wolno poddawac sie tymektomii. W przypadku uogdélnionego AChR-Ab-dodatniego jMG mozna
réwniez rozwazy¢ wyciecie tymektomii, a decyzje podejmuje sig indywidualnie. U dzieci i mtodziezy w wieku 5—
12 lat tymektomie nalezy wykona¢ jedynie w przypadku niepowodzenia standardowej terapii lekowej (AChE-I,
GKS). U mtodziezy w wieku 13 lat i starszej nalezy kontynuowa¢ postgpowanie jak w (a).

Rytuksymab — jest monoklonalnym chimerycznym Ab, ktéry specyficznie wigze sie z markerem CD20 na btonie
pre-B i dojrzatych limfocytéw B i powoduje przej$ciowg utrate limfocytow B (zwykle przez 3—-9 miesiecy). W rzadkich
przypadkach moze wystgpi¢ przedtuzone zmniejszenie liczby krgzacych limfocytéw B, utrzymujace sie przez rok lub
diuzej. Obecnie rytuksymab nie jest zarejestrowany w leczeniu MG. Istnieje jednak wiele niezaleznych serii
przypadkow opisujgcych skuteczne stosowanie rytuksymabu u pacjentéow z MG, zwtaszcza MG z dodatnim wynikiem
MuSK-Ab (poziom dowodéw naukowych V). W prospektywnym, otwartym badaniu z udziatem 22 pacjentéw z
oporng na leczenie MG leczonego rytuksymabem, $redni czas do nawrotu choroby wynidst 17 miesiecy. W sumie
14 pacjentéw przyjmujgcych dodatkowo prednizon bylo w stanie zmniejszy¢ srednig dzienng dawke prednizonu z
25 do 7 mg po leczeniu rytuksymabem (mediana czasu obserwacji 29 miesiecy).

Problemy zwigzane ze stosowaniem leku poza wskazaniami

Oficjalnie do terapii MG dopuszczono jedynie wybrane leki, ktére z powodzeniem stosowane sg w praktyce od wielu
lat. Te ograniczenia swobodnego wyboru terapii nie moga skutkowa¢ pozbawieniem pacjentéw potencjalnie
skutecznej terapii. W oparciu o aktualne orzecznictwo, pacjenci muszg by¢ $wiadomi przed rozpoczeciem leczenia
stosowania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi i koniecznosci uzyskania zgody ptatnika. Dlatego wskazane jest,
aby wszelkie informacje dotyczgce wskazan i typowych skutkéw ubocznych niezatwierdzonych lekéw spisaé w
formie pisemnej i uzyskaé podpis pacjenta. Stosowanie lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi mozna uzasadni¢
faktem, ze MG jest rzadka, powazng chorobg przewlektg trwale pogarszajaca jakos$¢ zycia z potencjalnie
zagrazajgcymi zyciu zaostrzeniami, a skutecznos$¢ opcji terapeutycznych poza wskazaniami rejestracyjnymi zostata
sprawdzona w badaniach naukowych, ze nie ma alternatywnej terapii i ze istniejg rozsgdne perspektywy
skutecznego leczenia stosowanymi preparatami w oparciu o dostepne dane. Stosowanie lekéw poza wskazaniami
rejestracyjnymi w MG jest mozliwe pod dwoma gtéwnymi warunkami:

(1) Przeciwwskazania lub nietolerancja zatwierdzonych substancji (prednizolon, AZA).

(2) Niewystarczajgca odpowiedz na AZA i/lub diugotrwate zapotrzebowanie na steroidy w dawce przekraczajgcej
7,5 mg prednizolonu dziennie (d) (,prég Cushinga”).

Zalecenia zawarte w niniejszych wytycznych zostaly opracowane w oparciu o procedure konsensusu z roéznymi
poziomami zaleceni (nie wolno/nie wolno, nalezy/nie nalezy, mozna rozwazyc/odstapic) i konsensusem (silny
konsensus, konsensus, zgoda wigkszosci, brak zgody wigkszosci).

Konsensus
Ekspertéow 2021
Zrédio
finansowania:
Myasthenia Gravis
Foundation of
America (MGFA)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosito konflikt
interesow

Postepowanie terapeutyczne w miastenii (ang. myasthenia gravis, MG)

Leczenie objawowe i immunosupresja w miastenii

Pirydostygmina powinna byé czescig poczatkowego leczenia wigkszosci pacjentdw z miastenia.
Dawke pirydostygminy nalezy dostosowaé w razie potrzeby w zaleznosci od objawow (mediana 8 pkt., zakres 4-9).

Zdolnos$¢ do odstawienia pirydostygminy moze wskazywaé, ze pacjent osiagnat cele leczenia, co moze pomdc
w stopniowym zmniejszaniu dawek innych lekow (mediana 8 pkt., zakres 4-9).

Leczenie glikokortykosteroidami (GKS) lub niesteroidowg terapia immunosupresyjng (ang. immunosupressive
therapy, IS) powinno by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedniej odpowiedzi po
pirydostygminie (mediana 8 pkt., zakres 4-9).

Mozliwe jest leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego u pacjentéw z powazng postacig
MG, i gwattownym pogorszeniem wydolnos$ci oddechowej (mediana 8 pkt., zakres 5-9).

W przypadku niemoznosci lub braku odpowiedzi na terapie GKS zaleca si¢ stosowanie jedynie niesteroidowej IS
(mediana 8 pkt., zakres 6-9).

e azatiopryna
o cyklosporyna
o mykofenol mofetylu
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e metotreksat (mediana 9 pkt., zakres 5-9).
e takrolimus
Leczenie pacjentéw z oporng MG (mediana 9 pkt., zakres 7-9).

e immunoglobuliny dozylne (ang. IV immunoglobulin, 1VIg) i plazmafereza — oczyszcanie osocza (ang. plasma
exchange, PE)

o cyklofosamid

e rytuksymab

ekulizumab (w przypadku MG z przeciwciatami anty-receptor acetylocholinowy (ang. acetylcholine receptor,
AChR-Ab+)) w powaznej uogolnionej MG (mediana 9 pkt., zakres 2-9).

Nalezy zmniejsza¢ dawke GKS w przypadku osiggniecia przez pacjentéw zadowalajgcej odpowiedzi (mediana 8
pkt., zakres 7-9).

U pacjentéw stosujgcych IS w przypadku osiagniecia i utrzymania zadowalajgcej odpowiedzi przez 6 miesiecy do 2
lat nalezy zmniejsza¢ dawke (mediana 8 pkt., zakres 7-9).

IVIg i PLEX sg stosowane jako leczenie krotkoterminowe w przypadku zagrazajgcych zyciu probleméw z uktadem
oddechowym lub dysfagig. Leczenie to mozna rozpocza¢ przed terapig GKS (mediana 9 pkt., zakres 7-9).

IVIg wydaje sie mniej skutecznie w przypadku tagodnego przebiegu MG albo miastenii ocznej, natomiast PLEX
w postaci ogdélnej lub zaostrzonej (mediana 9 pkt., zakres 4-9).

Mozliwe jest stosowanie IVIg w terapii podtrzymujacej u pacjentéw z oporng MG (mediana 9 pkt., zakres 6-9).
Tymektomia w MG

W przypadku braku grasiczaka u pacjentow AChR-Ab+ z uogodlniong postacig MG, mozliwe jest usuniecie grasicy
w celu unikniecia lub zmniejszenia dawki czy tez skrécenia czasu stosowania IS (mediana 8 pkt., zakres 2-9).

W przypadku wspétwystepowania grasiczaka, u pacjentow AChR-Ab+ z uogdlniong postacig MG zaleca sie wyciecie
grasicy (mediana 8 pkt., zakres 7-9).

Leczenie miastenii z przeciwciatami przeciw biatku swoistemu dla miesniowej kinazy tyrozyny (ang. myasthenia
gravis; associated with antibodies to muscle-specific tyrosine kinase, MuSK-MG)

Wielu pacjentow z MuSK-MG stabo reaguje na inhibitory acetylocholinoesterazy, a konwencjonalne dawki
pirydostygminy czesto wywotujg dziatania niepozadane (mediana 9 pkt., zakres 6-9).

Pacjenci z MuSK-MG wykazujg dobrg odpowiedz na terapie GKS i niesteroidowe IS. Prednizon jest lekiem z wyboru
(mediana 8 pkt., zakres 5-9).

Terapia z uzyciem PLEX wydaje sie przynosi¢ dobre efekty, natomiast IVIg wykazuje mniejszg skutecznos¢
(mediana 8 pkt., zakres 5-9).

Rytuksymab jest uwazany za potencjalng wczesng opcje leczenia u pacjentéw z MuSK-Ab+ (mediana 9 pkt., zakres
4-9), u ktérych obserwowano niesatysfakcjonujgcg odpowiedz na IS (mediana 8 pkt., zakres 4-9).

Zalecenia zostaty napisane na podstawie danych literaturowych oraz uzgodnione na drodze konsensusu ekspertow.
Eksperci oceniali zalecenia w skali 9 stopniowej:

1-3 pkt. nieodpowiednie postepowanie

4-6 pkt. niepewne

7-9 pkt. odpowiednie postepowanie

Ocena postepowania zostata podjeta na podstawie poréwnania wzglednych korzysci do szkodliwosci.

Wytyczne dotyczgce leczenia miastenii:
Leczenie miastenii uogdlnione;:

1. Nalezy rozpoczg¢ podawanie pirydostygminy zgodnie z protokotem;

2. Jesli wystepujg przeciwciata przeciwko ACh-R w surowicy, a pacjent ma mniej niz 45 lat: nalezy rozwazy¢
wykonanie tymektomii;

3. Jesli objawy wystepuja pomimo stosowania pirydostygminy, nalezy rozpoczg¢ leczenie prednizolonem
(lek zwykle podawany co drugi dzien);

ABN 2015 4. Jesli wystgpi nawrot po odstawieniu prednizolonu w dawce 7,5-10 mg/dobe (lub 15-20 mg co drugi dzien)
z aktualizacja z lub wigkszej, nalezy wprowadzi¢ immunosupresje. Immunosupresje mozna réwniez zastosowac u pacjentow
2018 z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z kortykosteroidami podczas stosowania matych dawek prednizolonu.

(Wielka Brytania) | Pacjenci, ktérzy nie osiggajg remisji po zastosowaniu prednizolonu

Konflikt_intereséw: | Wydaje sig, ze niektorzy pacjenci nie reagujg na zalecane dawki prednizolonu. Moze to wynika¢ z powolnej reakcji

brak informaciji na kortykosteroidy, ktéra moze trwac¢ do 3 miesiecy, a czasami znacznie dtuzej. Najczestszg przyczyng braku reakcji
Zrédio pacjenta na kortykosteroidy jest stosowanie niewystarczajacej dawki. Jezeli po 3 miesigcach pacjent nie reaguje
—— odpowiednio na dawke docelowsg, nalezy zasiegna¢ opinii specjalisty.

finansowania:
brak informacji. Immunosupresja (otrzymywanie dawki podtrzymujgca kortykosteroidow i kryteria wprowadzenia immunosupres;ji)

Zalecamy wiaczenie leku immunosupresyjnego tylko wtedy, gdy pacjent nie uzyskuje remisji po monoterapii
kortykosteroidami. Dawka kortykosteroidéw powyzej 15—20 mg co drugi dzien jest prawdopodobnie niedopuszczalna
w przypadku diugotrwatego stosowania. Nietolerowane dziatania niepozadane kortykosteroidow sg wskazaniem do
wprowadzenia immunosupresji w celu zmniejszenia dawki podtrzymujgcej kortykosteroidow. Nalezy wczes$nie
rozwazy¢ immunosupresje u pacjentdow z cukrzycg, osteoporozag, chorobg niedokrwienng serca lub znacznym
ostabieniem opuszkowym lub oddechowym, ktore nie reaguje szybko na kortykosteroidy.

Immunosupresja i szczepienia: Szczepionki sg mniej skuteczne u pacjentéw z obnizong odpornoscig. Zywe
szczepionki sg bezwzglednie przeciwwskazane, a stosowanie zywych atenuowanych szczepionek wigze sie ze
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Rekomendowane interwencje

zwigkszonym ryzykiem. Pacjenci wymagajacy immunosupresji powinni zaktualizowa¢ swoje szczepienia. Moze to
obejmowac pneumokoki, grype, Haemophilus influenzae i pétpasiec. Jesli to mozliwe, lekarze powinni zaplanowac
szczepienia (wraz z badaniami krwi w celu oceny odpowiedzi) przed rozpoczgciem immunosupresji. Kortykosteroidy
w duzych dawkach mogg ostabia¢ odpowiedz immunologiczng na szczepionki, dlatego szczepienie zywymi wirusami
nalezy op6zni¢ o co najmniej 1 miesigc po zaprzestaniu stosowania kortykosteroidéw w duzych dawkach.

Immunosupresja za pomocg azatiopryny

Azatiopryna jest lekiem pierwszego rzutu. Nalezy oznaczy¢ metylotransferaze tiopurynowg (TMPT) w Swietle
zwigzku migedzy niedoborem TMPT a supresjg szpiku kostnego podczas stosowania azatiopryny. Niedobor TMPT
nie jest przeciwwskazaniem do stosowania azatiopryny, ale moze zmniejszy¢ wymagang dawke. Pacjenci z bardzo
niskg aktywnosciag TMPT nie powinni przyjmowac azatiopryny. Dawke azatiopryny nalezy zwigksza¢ w ciggu 1
miesigca do dawki podtrzymujgcej wynoszacej 2,5 mg/kg mc. W miare zwiekszania dawki nalezy co tydzien
kontrolowa¢ badania krwi (petna morfologia krwi, stezenie mocznika i elektrolitow, badania czynnosci watroby). Moze
zaistnie¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki ze wzgledu na dziatania niepozgdane lub zmiany w wynikach badan krwi.
Zalecamy korzystanie z lokalnych protokotéw wspdlnej opieki. Azatiopryna osigga maksymalny efekt powoli. Celem
jest osiggniecie dawki podtrzymujgcej prednizolonu ponizej 20 mg co drugi dzien po 2 latach. Nieosiggniecie
skutecznosci moze by¢ konsekwencjg nieprawidtowego dawkowania. Nie wszyscy pacjenci reaguja na azatiopryne.
Kortykosteroidy nalezy odstawi¢ zgodnie z opisanym protokotem.

Inne leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetylu, metotreksat, cyklosporyna, rytuksymab

Leki te odgrywaja role w leczeniu miastenii stabo reagujacej na leczenie, gdy azatiopryna jest nieskuteczna lub
pacjent nie moze jej tolerowaé. Zazwyczaj zZle zaprojektowane badania i mate populacje badania oznaczaja, ze
literatura jest nieprzydatna. Wigkszo$¢ pacjentow powinna zareagowa¢ na pirydostygmine, prednizolon i
azatiopryne, jesli sg stosowane prawidtowo. Osoby, ktére nie odpowiedziaty na leczenie lub wystapity powikfania
leczenia, nalezy skierowac do specjalisty od miastenii. Wybierajgc lek drugiego rzutu, nalezy wzig¢ pod uwage takie
czynniki, jak wspotistniejaca choroba nerek i zamiary reprodukcyjne; Wydaje sie, ze cyklosporyna nie jest bardziej
szkodliwa w czasie cigzy niz azatiopryna. Metotreksat ma dziatanie teratogenne u mezczyzn i kobiet, dlatego
skuteczna antykoncepcja jest obowigzkowa przez co najmniej 3 miesigce po zaprzestaniu stosowania leku.
Mykofenolan mofetylu moze powodowa¢ wady wrodzone, dlatego kobiety powinny stosowaé skuteczng
antykoncepcje w trakcie jego stosowania i przez co najmniej 6 tygodni po jego zakonczeniu.

Nie odniesiono sig w wytycznych do toksycznosci rytuksymabu.

Dodatkowo w pracy wskazano, ze miastenia jest chorobg autoimmunologiczng ztgcza nerwowo-migsniowego,
dla ktérej opracowano wiele terapii jeszcze przed erg medycyny opartej na dowodach naukowych.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie podano

NORD 2022
(USA)

brak informacji.
Zrédto
finansowania:
brak informacii.

Konflikt_interesow:

W dokumencie przedstawiono informacje dot. leczenia miastenii opracowane przez National Organization for Rare
Disorders (Krajowa Organizacja ds. Rzadkich Choréb)

Terapie standardowe:

Decyzje dotyczace specyficznego leczenia opierajg sie na charakterystyce kazdego pacjenta. Zalecane metody
leczenia miastenii mogg obejmowac rézne $rodki, ktére mogg ztagodzi¢ objawy, w tym inhibitory cholinesterazy
lub zmieni¢ przebieg choroby, takie jak leki immunosupresyjne lub zabieg chirurgiczny (tymektomia).

Poczatkowe leczenie zwykle obejmuje stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, ktére zwigkszajg site miesni
poprzez zapobieganie normalnemu rozpadowi neuroprzekaznika acetylocholiny. Stosuje sie gtéwnie pirydostygmine
w postaci doustne;.

W przypadku miastenii przejSciowej noworodkéw leczenie inhibitorami cholinoesterazy moze by¢ konieczne
tylko przez kilka dni lub tygodni. Ponadto w niektérych przypadkach lekarze moga zalecié¢ terapie inhibitorami
cholinoesterazy u niemowlat z pewnymi postaciami wrodzonej miastenii.

U wielu osdb z miastenig terapia lekami zmniejszajgcymi aktywno$¢ uktadu odpornosciowego
(terapia immunosupresyjna) réwniez przynosi poprawe. Srodki, ktére mozna faczy¢ z inhibitorami cholinesterazy,
mogg one obejmowac kortykosteroidy (np. prednizon) lub niektére inne leki immunosupresyjne, zwlaszcza
azatiopryne, mykofenolan mofetylu, takrolimus i cyklosporyne.

W wytycznych nie odniesiono sie¢ do zastosowania rytuksumabu. Wspomniano jedynie o zastosowaniu
immunoterapii i wymieniono przyktadowe substancje bez wskazania rytuksymabu.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie podano

UpToDate 2022
Konflikt intereséw:
przedstawiono
potencjalne
konflikt intereséw
autoréw
Zrodio
finansowania: nie
przedstawiono.

W dokumencie przedstawiono przeglad leczenia miastenii.
Istniejg cztery podstawowe terapie stosowane w leczeniu miastenii:

e Leczenie objawowe (hamowanie acetylocholinoesterazy) w celu zwigkszenia ilosci acetylocholiny (ACh)
dostepnej w ztgczu nerwowo-migsniowym;

e Przewlekte immunoterapie (glikokortykoidy i niesteroidowe $rodki immunosupresyjne i immunomodulujgce)
w celu ukierunkowania na podstawowg dysregulacje immunologiczng;

e Szybkie, ale krétko dziatajgce terapie immunomodulujgce (terapeutyczna wymiana osocza i dozylna
immunoglobulina [IVIG]);

e Leczenie chirurgiczne (tymektomia).
Poczatkowe leczenie objawowe:

Pirydostygmina — poczatkows terapig dla wiekszosci pacjentéw z fagodna do umiarkowanej miastenii jest doustny
inhibitor acetylocholinoesterazy, zwykle pirydostygmina. Neostygmina jest dostepna w postaci doustnej, ale nie jest
powszechnie stosowana.
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Pacjenci z cigzkg chorobg lub szybko postepujgcg chorobg powinni by¢ leczeni podobnie jak pacjenci w przetomie
miastenicznym, stosujgc szybkie terapie (tj. wymiane osocza lub dozylng immunoglobuline [IVIG]), a nastepnie
glikokortykosteroidy i inne immunoterapie.

Inhibitory acetylocholinoesterazy opézniajg rozktad acetylocholiny (ACh), ktéry zachodzi w wyniku hydrolizy
enzymatycznej w zigczu nerwowo-miesniowym. W rezultacie dziatanie ACh jest przedtuzone, co prowadzi
do zmiennej poprawy sity u pacjentéw z miastenia.

Chociaz nie przeprowadzono randomizowanych badan pirydostygminy lub innych inhibitoréw acetylocholinoesterazy
w celu scharakteryzowania skutecznosci u pacjentéow z miastenia, solidne dane obserwacyjne i doswiadczenie
kliniczne potwierdzajg zdolnos¢ pirydostygminy do obiektywnej poprawy objawdw u pacjentéw z miastenia.

W wytycznych nie odniesiono sie do zastosowania rytuksumabu. Wspomniano jedynie o zastosowaniu
immunoterapii i wymieniono przyktadowe substancje bez wskazania rytuksymabu.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie podano

GKS - glikokortykosteroidy; IS — terapia immunosupresyjna (ang. immunosupressive therapy); 1VIg — immunoglobuliny dozylne (ang. IV
immunoglobulin); MG — miastenia (ang. myasthenia gravis); MuSK-MG — miastenia z przeciwciatami przeciw biatku swoistemu dla
migsniowej kinazy tyrozyny (ang. myasthenia gravis; associated with antibodies to muscle-specific tyrosine kinase); PLEX — (plazmafereza,
ang. plasma exchange);

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania rytuksymabu we wskazaniu
pozarejestracyjnym miastenia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

¢ Walia — http://www.awmsg.org/, https://awttc.nhs.wales/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.ft/,

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.02.2024 przy zastosowaniu stéw kluczowych: rituximab, myastenia.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono pozytywng walijskg rekomendacje (AWTTC 2023) oraz neutralng
kanadyjskg rekomendacje (CADTH 2021).

W rekomendacji pozytywnej zwraca sie uwage na niezaspokojong potrzebe pacjentéw z miastenia,
oraz ze tradycyjne niesteroidowe terapie immunosupresyjne nie zawsze sg skuteczne i mogg wigzacé sie
ze znaczgcymi dziataniami niepozgdanymi. Zaznacza sie, ze stosowanie rytuksymabu na wczesniejszym etapie
Sciezki klinicznej MG o wczesnym poczatku moze stanowi¢ skuteczng opcje leczenia dla pacjentéw i ograniczac
stosowanie dtugoterminowych steroidow, a takze moze eliminowac lub opdznia¢ potrzebe stosowania innych
terapii immunosupresyjnych. Rekomendacje pozytywng wydano w dwéch wskazaniach: leczenie uzupetniajgce
pierwszego rzutu uogolnionej miastenii u dorostych oraz czwarta lub pézniejsza linia leczenia opornej na leczenie
uogolnionej miastenii u dorostych.

W dokumencie wydanym przez kanadyjska Agencje CADTH 2021 podano, iz dowody niskiej jakosci sugeruja,
ze leczenie rytuksymabem moze wigzac sie z poprawg stanu klinicznego, stosowaniem réwnoczesnych terapii
immunomodulacyjnych, poprawg jakoscig zycia i rdznymi parametrami laboratoryjnymi u pacjentéw z miastenig
w poréwnaniu z stanem przed leczeniem. Jednakze znaczne ograniczenia metodologiczne zawartej literatury
ograniczajg wykorzystanie tych wynikdw do podejmowania decyzji klinicznych i refundacyjnych.
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Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla rytuksumabu w leczeniu miastenii

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWTTC 2023

Uogdlniona miastenia
u dorostych

Rekomendacja: pozytywna
Rytuksymab zalecany jest w leczeniu uogdlnionej miastenii u dorostych:

e jako leczenie uzupetniajgce pierwszego rzutu w przypadku uogdlnionej
miastenii u dorostych;

e  jako czwarta lub pdzniejsza opcja leczenia opornej na leczenie uogolnionej
miastenii u dorostych.

Zaleca sie przepisywac rytuksymab na podstawie najnizszego kosztu nabycia. Zaleca
sie jasno okreslic ryzyko i korzysci wynikajgce ze stosowania rytuksymabu poza
wskazaniami rejestracyjnymi w tych wskazaniach i oméwi¢ je z pacjentem, aby
umozliwi¢ mu $wiadomg zgode. Zalecenie AWTTC zostanie poddany ponownej ocenie
po 12 miesigcach lub wczesniej, jesli bedg dostepne nowe dowody dotyczace
skutecznosci  klinicznej. Istniejg ograniczone dowody kliniczne potwierdzajgce
stosowanie rytuksymabu na wczesnych etapach w leczeniu uogdlnionej MG u
dorostych. AWTTC jest zdania, ze zastosowanie rytuksymabu w matych dawkach poza
wskazaniami rejestracyjnymi jako leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu moze
skréci¢ czas do opanowania objawow, ograniczy¢ stosowanie dtugoterminowe
steroidéw i zmniejszy¢ potrzebe leczenia doraznego. Nie ma dostepnych dowoddéw na
optacalnos¢ stosowania rytuksymabu w tym wskazaniu.

W przypadku analizy wptywu na budzet, na podstawie wynikéw badania RINOMAX
AWTTC przyznaje, ze zastosowanie rytuksymabu jako opcji leczenia pierwszego rzutu
moze zmniejszy¢ liczbe pacjentéw wymagajagcych leczenia doraznego. Rozwaza sie
réwniez wykorzystanie wynikéw tego badania do przeprowadzenia analizy scenariuszy
modelujgcej koszty leczenia ratunkowego w populacji otrzymujgcej rytuksymab jako
terapie dodang w poréwnaniu z samym steroidem, w stosownych przypadkach. AWTTC
zauwaza, ze stosowanie rytuksymabu w pierwszej linii moze wigzac sie ze znacznymi
oszczednosciami w pierwszym roku. Jednakze przyznaje sig, ze istniejg ograniczone
dowody na poparcie tej zakiadanej korzysci, a brak dtugoterminowych danych
klinicznych nie pozwala na modelowanie po 1 roku.

AWTTC przyznaje, ze w oparciu o obecnie dostepne strategie leczenia istnieje
niezaspokojona potrzeba oraz ze tradycyjne niesteroidowe terapie immunosupresyjne
nie zawsze sg skuteczne i mogg wiazac sig ze znaczgcymi dziataniami niepozgdanymi.
Stosowanie rytuksymabu na wczesniejszym etapie $ciezki klinicznej MG o wczesnym
poczatku moze stanowi¢ skuteczng opcje leczenia dla pacjentdw i ograniczac
stosowanie dtugoterminowych steroidéw, a takze moze negowacé lub opézniaé potrzebe
stosowania innych terapii immunosupresyjnych. Dodatkowo, dla niektérych pacjentow
preferowang opcjg moze by¢ pojedynczy wlew rytuksymabu (prawdopodobnie
powtarzany co 6-12 miesiecy) w przeciwienstwie do codziennej tabletki doustnej
przyjmowanej potencjalnie przez kilka lat.

CADTH 2021

Miastenia

Rekomendacja: neutralna

Dowody niskiej jakosci sugeruja, ze leczenie rytuksymabem moze wigzac¢ sie z poprawg
stanu klinicznego, stosowaniem réwnoczesnych terapii immunomodulacyjnych, jakoscig
zycia i roznymi parametrami laboratoryjnymi u pacjentéw z miastenig w poréwnaniu z
stanem przed leczeniem. Jednakze znaczne ograniczenia metodologiczne zawartej
literatury ograniczajg wykorzystanie tych wynikéw do podejmowania decyziji klinicznych
i refundacyjnych. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu byty
stosunkowo czeste i wystepowaty u okoto 25% do 45% pacjentdéw leczonych
rytuksymabem. Zdarzenia niepozgdane doswiadczane przez pacjentéw nie zostaty
uznane przez autorow badania gtéwnego za powazne. Nie znaleziono badan
poréwnujgcych skutecznosé rytuksymabu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu
miastenii. W podsumowanych badaniach brakowato grup kontrolnych, co oznacza, ze
jakichkolwiek wynikow zaobserwowanych u uczestnikow badania nie nalezy
przypisywaé samemu rytuksymabowi. Brakuje dowoddw na optacalno$¢ rytuksymabu w
leczeniu miastenii. Ponadto nie odnaleziono zadnych wytycznych opartych na
dowodach naukowych.

Ustalenia zawarte w biezgcym raporcie sg podobne do wnioskéw podsumowanych w
raporcie CADTH z 2018 r. na ten temat, w ktérym stwierdzono, ze chociaz stosowanie
rytuksymabu wydaje sie by¢ powigzane z poprawg u pacjentéw z miastenig, ostateczne
wnioski nie sg mozliwe do wyciagnigcia i ze ustalenia te wymagajg ostroznego
interpretowania.

Ograniczenia odnalezionej literatury (np. brak badan obejmujgcych poréwnania
miedzygrupowe, mata wielko$¢ proby, wysokie ryzyko bitedu systematycznego,
niejednorodnos$¢ kliniczna pomigedzy wigczonymi badaniami i niejasna mozliwosé
uogolnienia na warunki kanadyjskie) utrudniajg wycigganie wnioskéw dotyczacych
skutecznosci  klinicznej rytuksymabu w leczeniu miastenii. Przyszie badania
bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng rytuksymabu z innymi opcjami
leczenia (np. wymiang osocza, kortykosteroidami, immunoglobuling dozying,
azatiopryna, ekulizumabem) lub z grupami kontrolnymi otrzymujgcymi placebo mogg
poméc zbada¢ wpltyw rytuksymabu i uzyskac¢ lepsze informacje kliniczne, by podjaé
odpowiednie decyzje refundacyjne.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych rytuksymab w leczeniu miastenii. Wyszukiwanie
przeprowadzono 06.02.2024 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w zatgczniku 12.1 niniejszego raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 8. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z miastenig -
Interwencja Rytuksymab -
Komparator Dowolny -

Punkty koncowe Dotyczgce skutecznosci, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa -

Typ badan Badania eksperymentalne (IIA lub |IB) lub przeglady systematyczne takich badan -

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim -

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wtgczono trzy metaanalizy sieciowe: Chen 2023, Ma 2024 oraz Sacca 2023.
Do wymienionych przeglagdéw witgczono:

e Ma 2024: 13 badan pierwotnych,

e Sacca 2023: 7 badan pierwotnych,

e Chen 2023 13 badan pierwotnych.

Ponizej przedstawiono tabele w ktérej przedstawiono wszystkie wigczone do wymienionych powyzej metaanaliz
publikacje.

Tabela 9. Badania wiaczone do przegladéw (Ma 2024, Sacca 2023, Chen 2023)

Poréwnanie Badanie pierwotne Sacca 2023 Chen 2023 Ma 2024
. MycarinG (Bril 2023) + + -
rozanoliksyzumab vs placebo -
Bril 2020 - - +
CHAMPION (Meisel 2023) + - -
rawulizumab vs placebo -
Alexion 2022 NCT03920293 - + +
) RAISE (Howard 2023) + + -
zilucoplan vs placebo

Howard 2020 - - +
RINOMAX (Piehl 2022) + + +

rytuksymab vs placebo
BeatMG (Nowak 2021) + + +
ekulizumab vs placebo REGAIN (Howard 2017) + + +
ekulizumab vs placebo Howard 2013 - - +
ADAPT (Howard 2021, + + +

o NCT03669588)

efgartigimod vs placebo

Howard 2019 ) + +
(NCT02965573)

batoklimab vs placebo Yan 2022 (NCT04346888) - + +
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belimumab vs placebo Hewett 2018 (NCT01480596) - +

M281 vs placebo NCTO03772587 - -
Novartis 2017

CFz533 vs placebo (NCT02565576) - +

TAK-079 vs placebo NCT04159805 - -

nipocalimab vs placebo Momenta 2022 - +

Redundancja

Do wigczonych przegladdéw systematycznych wigczono tacznie 18 publikaciji. Wspoétczynnik CCA wynidst 0,43.
Redundancje uznano za bardzo wysokg (Pieper 2013)

Tabela 10. Wynik oceny redundancji wynikow

Przeglady Indywidualne badania Proporcja CCA Procent CCA
3 18 0.42 41.70
(3]
g 8
8 & 5
[= = o
] G E
[&] = [13)
Sacca2023 4 43 25 17"
CCA (%)
100
80
Ma2024 1 53 4/13° 60
40
20
0
Chenz023 z2/13*

*single/total number of primary studies included in the review
CCA: Corrected Covered Area

Rysunek 2. Wynik oceny redundancji wynikéw

Charakterystyka badan

Tabela 11. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do analizy

Kryteria wigczenia

(CENTRAL) oraz przeszukano

Badanie Metodyka Punkty koncowe
e badania RCT;
e badania  zawierajgce co
najmniej jeden z lekow:
rytuksymab, belimumab,
klizumab zilucoplan
Przeglad systematyczny z e ) ! i '
metaanaliza sieciow, rawullzgmab, efgartigimod,
; ; rozanoliksyzumab lub . o . .
Wyszukiwanie przeprowadzono w nipocalimab; zmiany ilosciowe miastenii w
Ma 2024 PubMed, Embase, Cochrane ) D ) stosunku do wartosci
L ) Central Register of Controlled Trials | ¢ Padania opisujace zmiang w poczatkowych w skali QMGS
Zrédio finansowania: stosunku do wartosci

(ang. quantitative myasthenia

brak

brak t ClinicalTrials.qgov. wyjéciowej w ilosciowej skali ravis score
strong %Anica Tria’s.gov miastenii (QMGS) Iub liczbe gravis score)
Wigczono 13 badan. zdarzen niepozadanych (AE), zdarzenia niepozadane (AE)
Metaanalize sieciowg ktore wystapity;
przeprowadzono metodg Buchera. | | pacjenci chorujacy na
miastenie i ktérzy ukonczyli 18
lat;
e publikacje opublikowane w
jezyku angielskim
Sacca 2023 Przteglqdr §y§tematyczny z S|,<alla MG-ADL,
Frédio finansowania: | Mmetaanaliza sieciowa. « badania RCT: o$miopunktowa .skala
zglaszana przez pacjenta,

opracowana w celu oceny
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Badanie

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Punkty koncowe

Wyszukiwanie przeprowadzono w
PubMed, Cochrane Library,
American Academy of Neurology,
European Academy of Neurology
oraz Myasthenia Gravis Foundation
of America.

Wigczano podwojnie zaslepione
kontrolowane placebo badania
oceniajgce skutecznos¢ terapii w
leczeniu MG.

Wyszukiwanie  prowadzono w
okresie od 1 marca 2021 do 31
grudnia 2022.

Wigczono 7 badan w ktérych
badano tgcznie 7 interwenciji.
Metaanalize sieciowg
przeprowadzono metodg Buchera.

wigczenie co najmniej
wynikéw dla MG-ADL i QMG
jako punktow koncowych;

cata kohorta badawcza
obejmujgca pacjentow z gMG

objawéw MG i ich wptywu na
codzienne  czynnosci w
poprzednim tygodniu.
Catkowity wynik waha sie od 0
do 24 punktéw, przy czym
wyzszy wynik wskazuje na
ciezszy przebieg MG.

Skala QMG, obiektywna 13-
punktowa skala oparta na
iloSciowym  badaniu  grup
mies$ni wartowniczych. Sktada
sie z 13 pozycji, a catkowity
wynik waha sie¢ od 0 (brak
objawéw miastenicznych) do
39 (maksymalne deficyty
miasteniczne).

Skala MGC, ktéra faczy
pozycje testowe zgtaszane
przez uczestnikéw i badaczy w
celu oceny stanu klinicznego
MG poprzez pomiar zaréwno
objawow, jak i obiektywnych
oznak choroby. MGC ocenia
10 obszaréw funkcjonalnych,
a catkowity wynik waha sie od
0 do 50.

15-punktowy kwestionariusz
MG-QoL15, krotki i
samodzielnie wypetniany,
oceniajgcy rozne  aspekty
jakosci zycia u pacjentow z
MG. Skiada sie on z 15 pozycji
i czterech wymiarow.
Catkowity wynik waha sig od 0
do 60. Wynik 0 oznacza
najlepsza jako$¢ zycia, a
wynik 60 oznacza
maksymalne  uposledzenie.
Skala MG-QoL15 zostata
wykorzystana w  badaniu
REGAIN, podczas gdy we
wszystkich innych we
wszystkich innych badaniach
stosowano wersje poprawiong
(MG-QolL15r).

Chen 2023

Zrédfo finansowania:
Natural Science
Foundation of Jiangsu
Province/ National
Natural Science
Foundation of China/
Suzhou Health Talents
Training Project

Przeglad systematyczny z
metaanalizg sieciowa.
Wyszukiwanie przeprowadzono w
MEDLINE, Embase, Cochrane
Library oraz ClinicalTrial.gov.
Wigczano badania fazy Il w ktérych
oceniano przeciwciata
monoklonalne w leczeniu MG.
Wigczono 13 badan w ktorych
oceniono tgcznie 17 interwencji
(schematy dawkowania traktowano
jako osobne interwencje).
Metaanalize przeprowadzono w
paradygmacie Bayesowskim.

uczestnicy: dorosli pacjenci, u
ktérych zdiagnozowano
uogdlniong posta¢ miastenii i
ktorzy podczas badan
przesiewowych spetniali
kryteria klasyfikacji klinicznej
Myasthenia Gravis Foundation
of America klasy od Il do V;

interwencja: pacjenci, ktorzy
otrzymywali przeciwciata
monoklonalne we
wstrzyknieciu dozylnym lub

podskornym. Rézne  dawki
tego samego przeciwciata
monoklonalnego byty

traktowane jako odrebne grupy

interwencyjne w badaniu NMA,;

poréwnanie: pacjenci, ktorzy

otrzymywali placebo;

wyniki: wynikami skutecznosci

byly:

o wynik w skali Myasthenia
Gravis Activities of Daily
Living (MG-ADL),

Wynik w skali MG-ADL.

Skala QMG llosciowy wynik
miastenii.

Skala MGC ztozony wynik
miastenii

15-punktowa zZmieniona
wersja skali jakosci zycia w
miastenii (MG-QoL 15r).
Dziatania niepozadane (AE).
Ciezkie dziatania niepozgdane
(SAE).

Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek
przyczyny.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

24/50



Rytuksymab 0T.422.1.6.2024

Kryteria wiaczenia

Badanie Metodyka Punkty koncowe

o wynik w skali Quantitative
Myasthenia Gravis (QMG),

o wynik w skali Myasthenia
Gravis Composite (MGC),

o 15-punktowa poprawiona
wersja  wyniku w skali
Myasthenia Gravis Quality
of Life (MG-QoL 15r)

e wyniki dotyczace
bezpieczenstwa obejmowaty:

o zdarzenia niepozgdane
(AE),

o powazne zdarzenia
niepozgdane  (SAE) i
Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek
przyczyny

e typ badan: wiaczono tylko
badania RCT

Skréty: MG — miastenia (ang. miasternia gravis); MG-ADL Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; QMG- skala ilosciowa badania miastenii
(ang. Quantitative Myasthenia Gravis); MGC - Myasthenia Gravis Composite, AE — dziatania niepozadane (ang. adverse events); SAE —
ciezkie dziatania niepozgadane (ang. serious adverse events); QMGS — skala iloSciowa badania miastenii wzgledem wartosci poczatkowcyh
(ang. quantitative myasthenia gravis score)

7.3. Ocena jakosci badan witagczonych do przegladu systematycznego

Wigczone badania zostaty ocenione zgodnie z narzedziem Cochrane do oceny randomizowanych badanh
klinicznych (RoB).
Ma 2024

W badaniach w ktérych oceniano rytuksymab (Nowak 2021 i Piehl 2022) ryzyko btedu systematycznego byto
niskie, z wyjatkiem domeny dotyczacej innych bteddw w badaniu Nowak 2021 w ktorej ryzyko oceniono jako
wysokie.

Sacca 2023

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego zaréwno dla badan RINOMAX oraz BeatMG (badania w ktérych oceniany
byt RYT) jak i pozostatych wigczonych do przegladu byto niskie.

Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego w badaniu RINOMAX dotyczyto domen 2 3.
Chen 2023
W badaniach w ktérych oceniano rytuksymab (Nowak 2021 i Piehl 2022) ryzyko btedu systematycznego byto

niskie, z wyjatkiem domeny dotyczacej innych btedéw w badaniu Nowak 2021 w ktdrej ryzyko oceniono jako
umiarkowane.
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Tabela 12. Ryzyko btedu systematycznego wg RoB 1 i RoB (Ma 2024, Chen 2023, Sacca 2023)

A
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g
S
g 1
2 € g
s . 8 § &
2 »w = o &
5 & © g 2
2.053'2,«
2 5 3 ¢ & &
s 3§ &8 2 £ o
5 3 2 8 7 %
e = s 8 8 g
& § 2 8 T 8
£E © o 2 =
8 5 & E E @
ERRRE
g 8 23 2 3
o ¢ % B £ 5 8
E & o o 2 £ 3
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§ 2 £ £ 8 3§ £
X <« m @ £ w O
Bi2023 | D D O 9 O S O®
Hewett2018 | @ | @ | @ | @ (@ |2 | 2
Howard 2017 | @ | @D (@ (@ (@ @ | 2
Howard2019 | @ @ | ® @ (@ | 2 | 2
Howard2021 | @ @ ([ ® | @ (@ (& | @
Howard2023 | @ (@ ([ (@ (@ (@ | @
ncTo2s65576 | @ [ @ (@ |2 | | @ (@
ncTo3772587 | @D [ @D [ @ | @ | @ (@ (@
NcTo4159805 | @ | @D ([ @D (@ | ® (@ | @
Nowak2021 | @ | @ | @ | ® | @ (@ | 2
pien 2022 | @ | D | ® | ® | ® | ® | ®
Tianvu202 | @ | O | O (OO S @
van202 | D | | S S D S| @

Rysunek 3. Ocena ryzyka bitedu
systematycznego badan w metaanalizie
Chen 2023, wedtug skali RoB 2

Alexion 2022

Chong Yan 2022

Fredrik Piehl 2022

James F. Howard 2013

James F. Howard 2017

James F. Howard 2019

James F. Howard 2020

James F. Howard 2021

Karen Hewett 2018

Momenta 2022

Novartis 2017

Richard J Nowak 2021
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. . . . . . . . . . . . . Blinding of outcome assessment (detection hias)
® OSSO OD OO WS S| ®|® ncomplete outcome data (attrition hias)
90~ ~ 00900 0 O 0 6 ® ot

® OO OO S O S ® ®| ®|® ) scindingof participants and personnel (performance hias)

O |~ DO O O S ® @ ®| -~ Rrandomsequencegeneration (selection bias)
® OSSO DO ® O ®| ® | Anocationconcealment (selection bias)

Vera Bril 2020

Rysunek 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan
w metaanalizie Ma 2024, wedtug skali RoB 2

Risk of bias domains

® ®
® ®
® ©
® ®
® ©
© ®

®

Judgment
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. - Some concem:
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Rysunek 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan w metaanalizie
Sacca 2023, wedtug skali RoB 1
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Ograniczenia jakosci badania:

¢ W metaanalizie Chen 2023 przedstawiono wybiérczo wyniki rankingu SUCRA dla wtgczonych badan.
W wymienionych warto$ciach nie znalazlty sie wyniki dla rytuksymabu. W ramach suplementu dostepne
sg wykresy przedstawiajgce wszystkie terapie.

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla poréownania RYT vs PLC
Wyniki poréwnania rytuksymabu z placebo byly zdaniem analitykow spdjne miedzy metaanalizami.

W metaanalizie parami (BeatMG, RINOMAX) przeprowadzonej w Sacca 2023 nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznic miedzy rytuksymabem a placebo w zakresie:

e MG-ADL (HR -0,92; 95% CI -2,24 do 0,39);
e QMG (HR -1,90; 95% CI -4,89 do 1,49);

e MGC (HR 1,7; 95%ClI -4,89 do 1,49);

e MGQoL-5 (HR -0,13; 95% CI -0,54 do 0,29).

W Ma 2024 przedstawiono dodatkowo poréwnanie RYT vs PLC w punkcie koncowym QMGS. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie r6znicy miedzy rytuksymabem a placebo w tym zakresie:

¢ QMGS (SMD 0,35; 95% Crl -0,34 do 1,04)
Metaanaliza Ma 2024
Wyniki przeprowadzonej metaanalizy przedstawiono w postaci rankingu wg SUCRA.

Najwyzszg pozycje wg rankingu SUCRA w punkcie koncowym QMGS zajat batoklimab (z prawdopodobienistwem
bycia najlepszg terapig wynoszacym 0,96). Najnizszg pozycje wg rankingu stanowito placebo (0,17).

Terapia rytuksymabem w rankingu wg. SUCRA dla QMGS osiggneta 6 miejsce (0,47) w porownaniu z pozostatymi
terapiami.

Tabela 13. Wyniki skutecznosci: ranking SUCRA (Ma 2024)

Lek oee
Miejsce w rankingu wg. SUCRA (prawdopodobienstwo)
rytuksymab 6 (0,47)
batoklimab 1 (0,96)
belimumab 5(0,49)
CFZ533 8(0,44)
ekulizumab 1(0,72)
efgartigimod 7 (0,46)
nipocalimab 10 (0,25)
placebo 11 (0,17)
rawulizumab 4 (0,57)
rozanoliksizumab 9 (0,37)
zilucoplan 3(0,60)
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Metaanaliza Sacca 2023

Dla punktéw koncowych dotyczgcych wynikdw w skalach MG-ADL oraz QMG przedstawiono wyniki w postaci
rankingu SUCRA.

MG-ADL

W rankingu wg SUCRA przedstawionym w metaanalizie Sacca 2022 najwyzej w rankingu znajdowata sie terapia
efgartigimod z 31,5% prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig. Kolejne miejsca w rankingu zajmowaty
terapie rozanoliksyzumabem 10 mg (28,1%) oraz rozanoliksyzumabem 7 mg (20,6%).

QMG

W punkcie koncowym QMG najwyzsze miejsce w rankingu SUCRA zajmowaty efgartigimod z 62,6%
prawdopodobienstwem bycia najlepszym w rankingu oraz rozanoliksyzumab 10 mg z 34%
prawdopodobienstwem. Najgorzej w rankingu wypadta terapia rytuksymabem, ravulizumabem oraz placebo
z zerowym prawodopodobienstwem wg. SUCRA.

Terapia rytuksymabem zaréwno w rankingu wg. SUCRA dla MG-ADL jak i QMG osiggneta jedno z najnizszych
miejsc w poréwnaniu z pozostatymi terapiami.

Szczegotowy ranking wg. SUCRA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki skutecznosci: ranking SUCRA (Sacca 2023)

L MG-ADL QMG

Miejsce w rankingu wg. SUCRA (prawdopodobienstwo)
rytuksymab 7(0,3) 7 (0,0)
rozanoliksyzumab 7 mg 3. (20,6) 3(1,3)
rozanoliksyzumab 10 mg 2.(28,1) 2 (34,0)
ravulizumab 6 (2,4) 6 (0,0)
zilucoplan 4(9,5) 5(1,0)
ekulizumab 5(7,6) 4(1,1)
efgartigimod 1. (31,5) 1(62,6)
placebo 8 (0,0) 8 (0,0)

Metaanaliza Chen 2023
MG-ADL

W rankingu SUCRA przedstawionym w metaanalizie Chen najwyzej w rankingu SUCRA znajdowata si¢ terapia
rozanoliksyzumab (83%). Kolejne miejsca w rankingu zajmowaty batoclimab (78%) oraz zilucoplan (74%).

QMG

W punkcie koncowym QMG najwyzsze miejsce w rankingu SUCRA zajmowat rozanoliksyzumab (97%),
batoclimab (93%) oraz rozanoliksyzumab 10mg (86%). Najgorzej w rankingu wypadta terapia nipocalimabem
(3%).

MGC

Najbardziej efektywng terapig wg rankingu SUCRA w zakresie punktu kohcowego MGC byt rozanoliksyzumab
w dawce 10mg (90%), z kolei najmniej efektywny byt mezagitamab 600 mg (3%).

Tabela 15. Wyniki skutecznosci: rankingu wg SUCRA (Chen 2023)

W MG-ADL | QMG | MGC
Miejsce w rankingu wg SUCRA (%)
rytuksymab 9() 10 (-) )
belimumab 12 (-) 9() )
rozanoliksyzumab 7mg 1(83) 4(-) )
rozanoliksyzumab 10mg 1(83) 3 (86) (90)
ECU 6 () 5() Q)
efgartigimod 11 (-) 11 (-) )
batoclimab 680 mg 4 (-) 1(97) )
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batoclimab 340 mg 2 (78) 2 (93) )
zilucoplan 3(74) 6(-) ()
mezagitamab 300mg 13 (9) 7() ()
mezagitamab 600mg 16 (11) 16 () (©)
nipocalimab 5mg/kg 10 () 14 () Q)
nipocalimab 30mg/kg 5() 13 () Q)
nipocalimab 60mg/kg 15 (18) 17 (3) )
rawulizumab 70) 8() @)

ISC 8 () 12 () @)

placebo 14 (18) 15 () 0

W wynikach rankingu SUCRA w metaanalizie Chen 2023 nie wymieniono miejsca w rankingu zajmowanego przez
terapie rytuksymabem. Dane opublikowane w Chen 2023 dotyczyly jedynie terapii najbardziej i najmniej

efektywnych wg rankingu.

Rytuksymab zajgt 10 miejsce wg rankingu SUCRA w punkcie koncowym QMG oraz 9 miejsce w punkcie

koncowym MG-ADL.

Ponizej przedstawiono wykres na ktérym umieszczono poszczegolne interwencje wg pozycji w rankingu wg OMG

i MG-ADL.
B
] @ BAT 680mg
@® BAT 340mg
® ROZ 10mg/kg
o -
® ROZ 7mg/kg
®ECU g7

O
O ® MEZ 300mg
= = @®RAV

6B

(@] E;EFG ORIT

<

®|5C
@ NIP 30mg/kg
™ 4 ®PLA ® NIP 5mg/kg
" 600mi
@ NIP 60mg/kg
C> —
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0 .2 .4 .6 .8 1
MG-ADL

Rysunek 6. Wyniki SUCRA dla punktéw koincowych MG-ADL i QMG (Chen 2023)

7.4.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczernstwa zostaty przedstawione w ramach dwoch z odnalezionych metaanaliz: Ma 2024
oraz Chen 2023. Autorzy badan przeprowadzili ranking SUCRA dla zdarzen niepozgdanych.

Metaanaliza Ma 2024

Metaanaliza zdarzen niepozgdanych obejmowata 13 badan z 10 terapiami.
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Najnizsze prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenh niepozgdanych wg rankingu SUCRA miat batoklimab (0,97)
oraz belimumab (0,75).

Na koncu rankingu wg SUCRA znalazt sie rytuksymab (0,19) oraz zilucoplan (0,21), co wskazuje,
ze prawdopodobnie terapie te miaty wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych niz pozostate formy
leczenia porownywane w analizie.

Tabela 16. Wyniki bezpieczenstwa: ranking wg SUCRA (Ma 2024)

Lek Miejsce w rankingu wg SUCRA (prawdopodobienstwo)
AE ogotem

rytuksymab 9(0,19)
batoklimab 1(0,97)
belimumab 2 (0,75)
CFZ533 4 (0,60)
ekulizumab 5(0,52)
efgartigimod 3(0,66)
nipocalimab 7 (0,32)
placebo 5(0,52)
rawulizumab 7 (0,32)
rozanoliksizumab 6 (0,43)
zilucoplan 8(0,21)

Metaanaliza Chen 2023

Metaanaliza zdarzen niepozgdanych obejmowata 11 badan z 15 terapiami.

Wedtug rankingu zdarzen niepozgdanych ogdtem wg SUCRA, belimumab zajgt pierwsze miejsce (89,8%),
podczas gdy mezagitamab w dawce 300 mg zajat ostatnie miejsce (15,4%).

Wsréd zdarzen niepozgdanych najczesciej zgtaszano bdl gtowy, biegunke i nudnosci.

Wedtug rankingu SUCRA belimumab zajat pierwsze miejsce pod wzgledem bdlu gtowy (89%) i biegunki (89%),
podczas gdy efgartigimod zajat pierwsze miejsce pod wzgledem nudnosci (71%).

Pozostate miejsca w rankingu zostaty dopasowane przy pomocy rys. 7 w ktérym zestawiono wyniki wg SUCRA
dla bezpieczenstwa oraz skutecznosci

Tabela 17. Wyniki bezpieczenstwa: ranking wg SUCRA (Chen 2023)

Lok Miejsce w rankingu wg SUCRA (%)
e
AE ogoétem
rytuksymab 8(-)
belimumab 1(89,8)
efgartigimod 2()
rozanoliksyzumab 7mg 12 ()
rozanoliksyzumab 10mg 13 ()
batoclimab 680 mg 3()
batoclimab 340 mg 7()
zilucoplan 10 (-)
mezagitamab 600mg 15 (15,4)
mezagitamab 300mg 9()
nipocalimab 5mg/kg 11 (-)
nipocalimab 30mg/kg 4()
nipocalimab 60mg/kg 14 (-)
rawulizumab 6(-)
placebo 5()

W wynikach rankingu SUCRA dla zdarzen niepozgdanych w metaanalizie Chen 2023 nie wymieniono miejsca
w rankingu zajmowanego przez terapie rytuksymabem. Dane opublikowane w Chen 2023 dotyczyly jedynie
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terapii o najwiekszym i najmniejszym prawdopodobienstwie wystgpienia zdarzen niepozadanych lub wytgcznie
najwiekszym prawdopodobienstwie.

Ponizej przedstawiono wykres na ktérym umieszczono poszczegdlne interwencje wg pozycji w rankingu wg
dziatan niepozgdanych i skutecznosci (MG-ADL).
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Rysunek 7. Zestawienie wynikéw wg SUCRA dla bezpieczenstwa oraz skutecznosci (Chen 2023)

7.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL/EMA

Analitycy Agencji w dniu 12 lutego 2024 r. przeprowadzili wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB) oraz Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines
Agency, EMA). Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, ktére nie zostaty ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego MabThera aktualnej na dzien zakohczenia prac

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL MabThera (ostatnia aktualizacja: 29.11.2023r.)
Pacjenci z NHL i PBL

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentdw otrzymujgcych produkt
MabThera byly reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentéw podczas pierwszego
wlewu. Czestos¢ wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych infuzji
i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach produktu MabThera. Powikfania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe)
wystepowaly u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych wsrod pacjentéw z NHL oraz
u 30-50 % pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozgadanych leku zalicza sie:
. dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
* infekcje,
*  zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML)

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu produktu MabThera byly reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym. Czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych ostrych reakcji zwigzanych
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z wlewem wynosita 23 % w przypadku 1. wlewu i zmniejszata sie w kolejnych wlewach leku. Ciezkie ostre reakcje
zwigzane z wlewem wystepowaly niezbyt czesto (0,5% pacjentéw) i byly gtdwnie obserwowane w czasie
pierwszego cyklu. Oprdcz dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu
MabThera, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgftoszono postepujacg wieloogniskowag
leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowiczej.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualne wydatki

Tabela 18. Rozliczone wartosci swiadczen sprawozdanych z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejagcym ICD-10
G70.0 w latach 2014-2023

. Rok
Swiadczenia
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*

Ogélem 16 830 20 001 18 674 20776 23 252 25 383 23 348 27 241 41 634 24 768
9 086 379 562 912 010 405 181 819 343 770
PL B.67 2122 6 002 6 631 7214 8 068 9775 9228 12 122 8 037
' 436 000 562 976 610 934 599 556 112
Plazmafereza 1274 1930 1599 2799 2799 2 296 1946 2714 4 050 1677
lecznicza 559 312 220 127 127 566 592 468 510 252

* - dane za okres 2023-01 do 2023-06

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Celem analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie kosztéw stosowania rytuksymabu w leczeniu miastenii
rzekomoporaznej. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdw publicznych. Wyniki przedstawiono jako roczny koszt leczenia ocenianej populacji. Model
wplywu na budzet przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.3.2.).

8.2.1. Dane wejsciowe

Populacja

Wielkos¢ populacji oszacowano na podstawie ilosci pacjentdw u ktérych sprawozdano swiadczenia
Z rozpoznaniem gtownym lub wspdtistniejagcym G70.0. W wariancie minimalnym wielko$¢ populacji przyjeto
zgodnie z opinig eksperta (dr. Klimiec-Moskal) — 5% z 905 pacjentéw rocznie. W wariancie maksymalnym przyjeto
liczbe pacjentéw ktérych leczono w programie B.67. lub sprawozdano plazmafereze leczniczg w 2022 roku.

Tabela 19. Indywidualne numery PESEL dla ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem giéwnym lub
wspélistniejgcym ICD-10 G70.0 w latach 2014-2023

Swiadczenia Rok
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Ogoétem 2759 3037 3166 3222 3378 3749 3539 4283 5053 3961
PL B.67 - 77 189 194 179 172 200 187 210 163
P'fggﬁ{gfa 81 95 96 133 139 123 99 113 138 55
PL B.67 lub
Plazmafereza 81 156 266 296 297 279 273 280 316 206
lecznicza
* - dane za okres 2023-01 do 2023-06
Tabela 20. Prognozowana wielkos$¢ populacji docelowej
Wariant
Minimalny Maksymalny
45 316
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Koszty

Koszt rytuksymabu przyjeto jako $rednig cene za 1 mg substancji rozliczong w listopadzie 2023 roku zgodnie
z Komunikatem DGL (Komunikat DGL 2023).

Dawkowanie przyjeto zgodnie z proponowanym programem lekowym. Ze wzgledu na to ze mozliwe sg dwa
schematy dawkowania, wyznaczono minimalng i maksymalng roczng dawke, przyjmujgc powierzchnie ciata
réwng 1,79 m2,

Koszt podania leku okreslono jako koszt hospitalizacji lub hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem
programu. Koszty diagnostyki w programie okreslono na podstawie wyceny diagnostyki w programie Leczenie
Immunoglobulinami chordéb neurologicznych.

Tabela 21. Parametry analizy wptywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédto

Powierzchnia ciata 1,79 m? Sacco 2010

Leczenie inicjujace:
Maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.):

1. 375 mg/m? podawana co tydzien przez 4
kolejne tygodnie

lub

2. dwie dawki po 1 g w odstepie 2 tygodni.
Leczenie podtrzymuijgce:
Maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.):

1. 375 mg/m?

Dawkowanie Proponowany Program Lekowy

lub
2. 500 mg
podawane w odstepach minimum 6 miesiecy

Minimum: 2000 mg / pacjenta
Roczna dawka ) . -
Maximum: 3356,25 mg / pacjenta

Sredni koszt rozliczenia substancji w listopadzie
2023r.

Koszt za 1 mg

rytuksymabu 3.49 PLN

Hospitalizacja /  Hospitalizacjia w  trybie
Koszt podania 486,72 PLN jednodniowym zwigzana z wykonaniem programi

Komunikat NFZ 7/2024/DGL

Diagnostyka w programie leczenia
Koszt diagnostyki 1406,08 immunoglobulinami choréb neurologicznych

Komunikat NFZ 7/2024/DGL

8.2.1. Wyniki

Prognozowany wptyw na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet. Perspektywa NFZ

Wynik z perspektywy NFZ (PLN)
Koszty
Minimalny Maksymalny
Rytuksymabu 314 453 3 705 569
Podania i diagnostyki 107 078 1213339
tacznie 421 532 4918 908

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania rytuksymabu we wnioskowanej populacji wyniesie od 422 tys.
zt do maksymalnie 4,919 min zt.
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 23. Uwagi do proponowanego programu lekowego wg ankietowanej ekspertki klinicznej

Czes¢ programu Uwagi

Kryteria kwalifikacji Kryteria odpowiadajg najnowszym zaleceniom

W literaturze brak jest jednoznacznych zaleceri co do czasu trwania leczenia.
Czas leczenia w programie Decyzje podejmuje lekarz na podstawie odpowiedzi klinicznej pacjenta. Kryteria
odpowiadajg ogolnie przyjetej praktyce klinicznej.

Kryteria odpowiadajg ogdlnie przyjetej praktyce klinicznej. Brak jednoznacznych

Kryteria wytaczenia z programu zalecen w literaturze

W dostepnej literaturze i zaleceniach nie wskazano jednoznacznie schematu
dawkowania. Sugerowane jest leczenie poczatkowe w dawce 375 mg/m?
podawanej co tydzien przez 4 kolejne tygodnie lub dwie dawce po 1000 mg w
odstepie 2 tygodni. Leczenie podtrzymujgce moze, ale NIE MUSI odbywac sie w
dawce zredukowanej np. 500 mg lub 375 mg/m? (Wiendl, H. 2023. Guideline for
the management of myasthenic syndromes. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders, 16, 17562864231213240). Najczesciej podanie dawki
Dawkowanie zredukowanej umozliwia podtrzymanie osiggnietej poprawy. Mozliwa jest jednak
sytuacja, kiedy po poczagtkowej poprawie nastgpi pogorszenie wymagajgce
podania ponownie maksymalnej dawki rytuksumabu — jak w leczeniu inicjujgcym.
Aktualnie proponowany schemat dawkowania nie uwzglednia takiej sytuacji.
Dlatego uwazam, ze w programie lekowym powinna by¢ mozliwo$¢ ponownego
podania dawki inicjujgcej u uzasadnionych przypadkach tj. 375 mg/m? podawana
co tydzien przez 4 kolejne tygodnie lub dwie dawki po 1000 mg w odstepie 2

tygodni.
Badania przy kwalifikacji Zgodne z 0g06Ing praktykg kliniczng.
Monitorowanie leczenia Zgodne z 0gd6Ing praktyka kliniczng.
Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa Zgodne z 0going praktykg kliniczng.

W pi$mie zlecajacym (znak PLR2.4506.2.2024.4.JW) zawarto prosbe o odniesienie sie do kwestii dawkowania
rytuksymabu z zwigzku z pojawiajgcymi sie watpliwosciami zgtoszonymi przez Konsultanta Krajowego.

Zgodnie z przestang opinig dr n. med. Elzbiety Klimiec-Moskal, ankietowej przez Agencje ekspertki klinicznej,
»W dostepne;j literaturze i zaleceniach nie wskazano jednoznacznie schematu dawkowania. Sugerowane jest
leczenie poczgtkowe w dawce 375 mg/m?2 podawanej co tydzien przez 4 kolejne tygodnie lub dwie dawce po 1000
mg w odstepie 2 tygodni. Leczenie podtrzymujgce moze, ale NIE MUSI odbywa¢ sie w dawce zredukowanej np.
500 mg lub 375 mg/m? 1. Najczesciej podanie dawki zredukowanej umozliwia podtrzymanie osiagnietej poprawy.
Mozliwa jest jednak sytuacja, kiedy po poczatkowej poprawie nastgpi pogorszenie wymagajgce podania
ponownie maksymalnej dawki rytuksumabu — jak w leczeniu inicjujgcym. Aktualnie proponowany schemat
dawkowania nie uwzglednia takiej sytuacji. Dlatego uwazam, ze w programie lekowym powinna by¢é mozliwos¢
ponownego podania dawki inicjujgcej u uzasadnionych przypadkach tj. 375 mg/m? podawana co tydzien przez
4 kolejne tygodnie lub dwie dawki po 1000 mg w odstepie 2 tygodni.”

W badaniach przedstawiajgcych poréwnanie rytuksymab vs placebo w ocenianej populacji (badania RINOMAX
oraz BeatMG) wykorzystano nastepujgce dawkowanie rytuksymabu:

e Badanie RINOMAX: pojedyncza infuzja w dawce 500 mg;

e Badanie BeatMG: dwa 4-tygodniowe cykle z tygodniowa dawka 375mg/m? w odstepie pétrocznym.

W badania obserwacyjnych oceniajgcych rytuksymab u pacjentéw z MG (zgodnie z informacjami zawartymi
w przegladzie Vesperinas-Castro 2023) wykorzystano nastepujgce dawkowania rytuksymabu:

e Nelke et al./Landon-Cardinal et. al.: 1 g x 2 tyg.;

e Liet. al.: dawkowanie na podstawie poczatkowej wartosci CD19 i repopulacij;
e Fatehietal.: 1 g x 2 tygodnie i ponowne infuzje co 6 miesiecy;

e Zhou et al.: 600 mg w pojedynczej infuzji;

1 Wiendl, Heinz et al. “Guideline for the management of myasthenic syndromes.” Therapeutic advances in neurological
disorders vol. 16 17562864231213240. 26 Dec. 2023, d0i:10.1177/17562864231213240
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e Doughty et al./Roda et al./Cortes-Vicente et al./Afanasiev et. al./Collongues et al.: 375 mg/m? x 4 tygodnie
lub 1 g x 2 tygodnie;

e Litchman et al./Hehir et. al./Robeson et. al./Maddison et al./Diaz-Manera et. al.: 375 mg/m?2 x 4 tygodnie;

e Choi et al./Topakian et al.: 375 mg/m?2 x 2 tygodnie;

e Luetal.: 600 mg co 6 miesiecy;
e Beecher et al.: 375 mg/m? x 4 tygodnie + dwie reinfuzje 750 mg w ciggu 2 miesiecy;
e Blum et al.: 500 mg x 2 tygodnie.

Podsumowujgc, w nawigzaniu do szeregu roznych schematéw dawkowania rytuksymabu zastosowanego
w badaniach obserwacyjnych oraz w badaniach RINOMAX (Piehl 2022) oraz BeatMG (Nowak 2021), a takze
opierajgc sie na opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, nie mozna jednoznacznie wskazac
optymalnego schematu dawkowania rytuksumabu. W literaturze brak jest jednoznacznych zaleceh odnosnie
odpowiedniej dawki rytuksymabu, czy podzialu na schemat leczenia inicjujgcy oraz podtrzymujacy.
W odnalezionych wytycznych klinicznych réwniez nie wskazano zalecanego sposobu dawkowania. Dr n. med.
Elzbieta Klimiec-Moskal wskazuje, ze leczenie podtrzymujgce moze, ale nie musi odbywaé sie w dawce
zredukowanej, oraz, iz mozliwa jest sytuacja, kiedy po poczagtkowej poprawie nastgpi pogorszenie wymagajace
podania ponownie maksymalnej dawki rytuksumabu — jak w leczeniu inicjujgcym. Ekspertka uwaza,
ze w programie lekowym powinna by¢ mozliwosé ponownego podania dawki inicjujgcej u uzasadnionych
przypadkach. Aktualnie proponowany schemat dawkowania w projekcie programu lekowego ,Leczenie chorych
z uogolniong postacig miastenii (G.70.0)” nie uwzglednia sytuacji modyfikacji dawki rytuksymabu.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.), w zwigzKu z art.
31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.), pismem z dnia 26.01.2024 r. znak PLR2.4506.2.2024.4.JW,
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e rytuksymab (i.v.)

we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia, w ramach programu lekowego. Dodatkowo w pismie zlecajgcym
zawarto prosbe o odniesienie sie do kwestii dawkowania rytuksymabu z zwigzku z pojawiajgcymi sie
watpliwosciami zgtoszonymi przez Konsultanta Krajowego. W projekcie planowanego programu lekowego
,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)" zatozono leczenie inicjujgce oraz leczenie
podtrzymujagce w zredukowanej dawce. Ocena Agencji ma réwniez odnosi¢ sie do kwestii mozliwosci stosowania
dawki inicjujgcej w leczeniu podtrzymujgcym.

Problem zdrowotny
ICD-10 G70.0 Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-migesniowe

Miastenia (ang. myasthenia gravis, MG), jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, cechujaca
sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny
(AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase —
MuSK).

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwojne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchow gatek ocznych. Zajecie migsni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwigkiem
nosowym, pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje
charakterystyczny usmiech Giocondy, opadanie gtowy i zuchwy. Wystepujg trudnos$ci w unoszeniu konczyn
gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezgcej bez pomocy rak, wstawaniu z pozycji kuczne;j.
Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sie objawdw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) oraz stresu
i nasilanie sie w ciggu dnia (objawy sg wyrazniejsze wieczorem niz rano). Choroba moze przebiegaé
z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie leczenia inhibitorami
cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024
r.w ocenianym wskazaniu refundowane sa: prednizon, pirydostygmina oraz takrolimus w ramach katalogu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte. Ponadto w ramach programu lekowego B.67. Leczenie
immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2) dostepne sg immunoglobuliny w leczeniu miastenii. Z kolei w ramach
programu B.121. Leczenie amifamprydyng pacjentéw z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (ICD-10:
G73.1) refundowana jest amifamprydyna.

Analiza skutecznosci

Analize skutecznosci oparto o wyniki trzech przegladéw systematycznych z metaanalizami: Ma 2024, Sacca 2023
oraz Chen 2023.

Wyniki poréwnania rytuksymabu z placebo byly zdaniem analitykdbw spojne miedzy metaanalizami.
W metaanalizie parami (BeatMG, RINOMAX) przeprowadzonej w Sacca 2023 nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznic miedzy rytuksymabem a placebo w zakresie punktéw koncowych MG-ADL, QMG, MGC,
mGQoL-5.

W przegladzie Ma 2024 przedstawiono dodatkowo poréwnanie RYT vs PLC w punkcie koncowym QMGS
i rowniez nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy rytuksymabem a placebo w tym zakresie.
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W rankingach wg SUCRA przeprowadzonych we wszystkich wigczonych przeglgdach systematycznych
rytuksymab znajdowat sie na niskiej pozycji:

e Ma 2024: terapia rytuksymabem w rankingu wg. SUCRA dla QMGS osiggneta 6 miejsce w poréwnaniu
Z pozostatymi terapiami;

e Chen 2023: rytuksymab zajagt 10 miejsce wg rankingu SUCRA w punkcie koncowym QMG oraz 9 miejsce
w punkcie koncowym MG-ADL;

e Sacca 2023: terapia rytuksymabem zaréwno w rankingu wg. SUCRA dla MG-ADL (7 miejsce) jak i QMG
(7 miejsce) osiggneta jedno z najnizszych miejsc w poréwnaniu z pozostatymi terapiami.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa zostaty przedstawione w postaci rankingu wg SUCRA w ramach dwdch
z odnalezionych metaanaliz: Ma 2024 oraz Chen 2023.

W metaanalizie Ma 2024 terapia rytuksymabem znalazta sie na ostatniej pozycji wg rankingu SUCRA
z prawdopodobienstwem wynoszgcym 0,19. Oznacza to, ze terapia rytuksymabem wykazywata najwyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z pozostatymi terapiami
uwzglednionymi w przegladzie.

W wynikach rankingu SUCRA dla zdarzen niepozgdanych w metaanalizie Chen 2023 nie wymieniono miejsca
w rankingu zajmowanego przez terapie rytuksymabem. Dane opublikowane w Chen 2023 dotyczyty jedynie
terapii o najwiekszym i najmniejszym prawdopodobienstwie wystgpienia zdarzen niepozadanych lub wytgcznie
najwiekszym prawdopodobienstwie. Jednak zgodnie z przedstawionym w przegladzie wykresem terapia
rytuksymabem zajeta 8 pozycje wg rankingu SUCRA.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono pie¢ dokumentéw: wytyczne niemieckie (GNS 2023), miedzynarodowy konsensus (Konsensus
Ekspertow 2021), brytyjskie (ABN 2015 z aktualizacjg z 2018 roku) oraz dwie publikacje niestanowigce stricte
wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa naukowe (NORD 2022 i UpToDate 2022). W dokumentach
przedstawiono zalecenia dotyczace postaci uogdlnionej miastenii oraz innych postaci lub wytgcznie miastenii
uogélnione;.

We wszystkich pracach zaleca sie stosowanie inhibitorow cholinoesterazy (AChEI), przede wszystkim
pirydostygminy, jako leczenie pierwszej linii w przypadku leczenia objawowego i immunosupresyjnego w MG
(ang. myasthenia gravis). W najnowszych wytycznych (GNS 2023) zaznaczono, ze w przypadku nieskutecznosci
pirydostygminy mozna zastosowa¢ ambenonium, neostygmine lub dystygmine. U pacjentéw, u ktérych nie
zaobserwowano odpowiedzi na leczenie, zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidow (zapisywane czasem jako
glikokortykoidy) (GKS). Jako podstawowy preparat wytyczne wskazujg prednizon. We wszystkich dokumentach
jako nastepng terapie wskazuje sie azatiopryne. Jako alternatywe dla azatiopryny mozna rozwazy¢ leczenie
immunoglobulinami dozylnymi (ang. IV immunoglobulin, IVIg) wraz z oczyszczaniem osocza (plazmaferezg),
mykofenolanem mofetylu, cyklosporyng A, takrolimusem lub metotreksatem. W najnowszych wytycznych
Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego z 2023 roku wskazano, iz w indywidualnych przypadkach mozna
réwniez rozwazy¢ inne leki lub procedury, takie jak autologiczna terapia hematopoetycznymi komoérkami
macierzystymi (AHSCT), bortezomib i cyklofosfamid. W przypadku aktywnej choroby i/lub opornej na leczenie
(GNS 2023) lub jako terapie kolejnej linii (Konsensus Ekspertéw 2022, ABN 2015) zaleca sie szereg terapii, takie
jak: inhibitory dopetniacza (ekulizumab, rawulizumab) lub modulatory FcRn (efgartigimod) + tymektomie (operacje
usuniecia grasicy) oraz przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab). Rytuksymab jest wymieniany jako terapia
pierwszego wyboru w przypadku pacjentdéw z przeciwciatami anty-MuSK (MUSK-Ab positive). W wytycznych
NORD 2022 oraz UpToDate 2022 nie wymieniono rytuksymabu wsrod terapii leczenia miastenii, niemniej
wspomniano o zastosowaniu immunoterapii, do ktérej rytuksymab zalicza sie. We dokumentach wskazuje sie,
ze zastosowanie rytuksymabu bedzie wigzato sie z podaniem go we wskazaniu pozarejestaracyjnym.

W najnowszych wytycznych, GNS 2023, terapie stosowane w miastenii podzielono zgodnie z wynikiem badania
immunologicznego — u pacjentdw z miastenig mozna rozpoznaé przeciwciata przeciwko receptorom
acetylocholiny (AChR-Ab positive) lub przeciwciata skierowane przeciwko mieénioswoistej kinazie tyrozyny
(MusK-AB positive).

W przypadku rekomendacji refundacyjnych, w wyniku wyszukiwania odnaleziono pozytywng walijskg
rekomendacje (AWTTC 2023) oraz neutralng kanadyjskg rekomendacje (CADTH 2021).

W rekomendacji pozytywnej zwraca sie uwage na niezaspokojong potrzebe pacjentdow z miastenia,
oraz ze tradycyjne niesteroidowe terapie immunosupresyjne nie zawsze sg skuteczne i mogg wigzac sie ze
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znaczacymi dziataniami niepozgdanymi. Zaznacza sie, ze stosowanie rytuksymabu na wczesniejszym etapie
Sciezki klinicznej MG o wczesnym poczgtku moze stanowié skuteczng opcje leczenia dla pacjentdéw i ograniczac
stosowanie dtugoterminowych steroidéw, a takze moze eliminowaé lub opéznia¢ potrzebe stosowania innych
terapii immunosupresyjnych. Rekomendacje pozytywng wydano w dwoch wskazaniach: leczenie uzupetniajgce
pierwszego rzutu uogodlnionej miastenii u dorostych oraz czwarta lub pdzniejsza opcja leczenia opornej
na leczenie uogdélnionej miastenii u dorostych.

W dokumencie wydanym przez kanadyjska Agencje CADTH 2021 podano, iz dowody niskiej jakosci sugeruja,
ze leczenie rytuksymabem moze wigzac sie z poprawg stanu klinicznego, stosowaniem réwnoczesnych terapii
immunomodulacyjnych, jakoscig zycia i réznymi parametrami laboratoryjnymi u pacjentéw z miastenig
w poréwnaniu z stanem przed leczeniem. Jednakze znaczne ograniczenia metodologiczne zawartej literatury
ograniczajg wykorzystanie tych wynikéw do podejmowania decyzji klinicznych i refundacyjnych.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z oszacowaniami wielkos¢ rocznej populacji chorych z uogolniong miastenig rzekomoporazng leczonych
rytuksymabem moze wynies¢ od 45 do 316 pacjentow.

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania rytuksymabu we wnioskowanej populacji wyniesie od 422 tys.
zt do maksymalnie 4,919 min zi.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 06.02.2024 r.)

0T.422.1.6.2024

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#3 and #8,Most Recent,,"(""rituximab""[MeSH Terms] OR "'rituximab™'[Title/Abstract]) AND
#9 (""myasthenia gravis"'[MeSH Terms] OR (""myasthenia™[Title/Abstract] AND 323
""gravis""[Title/Abstract]))"
48 #4 or #7,Most Recent,,"""'myasthenia gravis_""[Me_SH Terms] OR (""myasthenia™[Title/Abstract] 21.207
AND ""gravis"'[Title/Abstract])" '
#7 #5 and #6,Most Recent,,""'myasthenia"[Title/Abstract] AND ""gravis""[Title/Abstract]" 17,145
#6 gravis[tiab],Most Recent,,""gravis""[Title/Abstract]" 17,610
#5 myasthenia[tiab],Most Recent,,""myasthenia"[Title/Abstract]" 18,834
#4 myasthenia gravis[mesh],Most Recent,,""myasthenia gravis""[MeSH Terms]" 17,167
#3 #1 or #2,Most Recent,,""'rituximab™'[MeSH Terms] OR "'rituximab"[Title/Abstract]" 31,857
#2 rituximab[tiab],Most Recent,,""'rituximab""'[Title/Abstract]” 28,225
#1 rituximab[mesh],Most Recent,,""'rituximab""[MeSH Terms]" 19,216

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 06.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 exp rituximab/ 112587
#2 rituximab.ab,kw,ti. 64534
#3 lor2 116585
#4 exp myasthenia gravis/ 22783
#5 myasthenia.ab,kwi,ti. 19759
#6 gravis.ab,kwiti. 18599
#7 5and 6 18166
#8 4or7 24336
#9 3and 8 1417

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 06.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 rituximab 6077
#2 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1958
#3 #1 OR #2 6077
#4 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 335
#5 myasthenia 1004
#6 gravis 1097
#7 #5 AND #6 931
#8 #4 OR #7 944
#9 #3 AND #8 41
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12.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Identyfikacja

Selekcja

Wiaczone

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n = 323)
Embase (OVID) (n = 1417)
Cochrane (n = 41)

A 4

Publikacje poddane selekcji
(n = 1459)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usuniete
automatycznie (n = 325)
Duplikaty usunigete recznie
(n=0)

A 4

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 3)

Publikacje wykluczone**
(n = 1456)

Publikacje ocenione pod katem
zgodnosci z kryteriami wigczenia
(n=3)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 0)

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 3)

Publikacje wykluczone
(n=0)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

0T.422.1.6.2024

42/50



Rytuksymab

12.3. Wykaz produktéw leczniczych

0T.422.1.6.2024

Tabela 27. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu miastenia w ramach katalogu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte oraz w ramach

programu lekowego

Substancja czynna

Nazwa
postac i
dawka

Zawartos¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Grupa limitowa

Zakres wskazan
objetych
refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot miasteniczny;
miopatia zapalna; neuropatia
zapalna (z wyjatkiem zespotu

choroby ptuc - w przypadkach

B;féolscjgzgojézgfgod_o z;/\rl:jt\a,vs?rzgv?/g(r:;t;h Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne
Prednisonum Encorton, 20 szt. 05909990405312 glikokortykoidy do wskazaniach na _choroby P*UC W przypadkach ryczatt 13,91
tabl., 10 mg . - . innych niz okreslone w ChPL;
podawania doustnego - dzien wydania ) 3 -
rednison decvzi choroby au.t0|mmun.|.zacyjn'e -w
P vl przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, konczyny, tkanek,
komoérek lub szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot miasteniczny;
miopatia zapalna; neuropatia
. . zapalna (z wyjatkiem zespotu
82.5, Kortykoste'rmdy do Wwe wszystkich Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne
. Encorton, stospwanla 0go Inego - zarejestrqwanych choroby ptuc - w przypadkach
Prednisonum tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 gllkoqut}&kmdy do \Aéslfaganle:jch na innych niz okreslone w ChPL; ryczatt 10,62
podawania doustnego - zlen wydania choroby autoimmunizacyjne - w
prednison decyzji h e .
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
82.5, Kortykosteroidy do We wszystkich dzieci do 18 roku zycia;
Encorton stosowania ogdlnego - zarejestrowanych | <2>miastenia; zesp6t miasteniczny;
Prednisonum tabl.. 20 m’g 20 szt. 05909990405411 glikokortykoidy do wskazaniach na miopatia zapalna; neuropatia ryczatt 9,75
" podawania doustnego - dzien wydania zapalna (z wyjatkiem zespotu
prednison decyzji Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne
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innych niz okreslone w ChPL;
choroby autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia

82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -

We wszystkich
zarejestrowanych

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot miasteniczny;
miopatia zapalna; neuropatia
zapalna (z wyjatkiem zespotu
Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne

. Encorton, ) . . choroby ptuc - w przypadkach
Prednisonum tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 % ggtv%ﬁﬁgyélgﬂg%/nggo ) V\észl?:éw?j(;f:‘ga innych niz okreslone w ChPL; ryczatt 5,33
) » choroby autoimmunizacyjne - w
prednison decyzji . . .
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>miastenia; zespot miasteniczny;
miopatia zapalna; neuropatia
. . zapalna (z wyjatkiem zespotu
82.5, Kortykoste’rmdy do We_ wszystkich Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne
Encorton stosowania ogolnego - zarejestrowanych choroby pluc - w przypadkach
Prednisonum tabl. 5 m’ 20 szt. 05909990641185 glikokortykoidy do wskazaniach na innvch niz okreslone w ChPL: ryczatt 11,06
- 9 podawania doustnego - dzien wydania Y ) ) - !
rednison decvzi choroby au.t0|mmun.|.zacyjn'e -w
P vl przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; stan po przeszczepie
narzadu, konczyny, tkanek,
komoérek lub szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia
Pyridostigmini Metzt;)rllonl 188.0, Le.k' . .
[——" - drazowéne 150 szt. 05909991014421 | parasympatykomimetyczne Miastenia - ryczatt 5,33
’ - bromek pirydostygminy
60 mg
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek;
Advagraf, 139.0, Leki Stan po <2>miastenia; <3>idiopatyczny
kaps. o przeciwnowotworowe i przeszczepie zespot nerczycowy - w przypadku
. przedtuzonym immunomodulujgce - leki nietolerancji cyklosporyny lub
Tacrolimusum uwalnianiu, 30 szt. 05909990051052 immunosupresyjne - ] narznqdrt: opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,83
twarde, 0.5 inhibitory kalcyneuryny - u ba%ZinIZO ilfl?o toczniowe zapalenie nerek - w
mg takrolimus a P przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
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<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;

139.0, Leki <2>miastenia; <3>idiopatyczny
Advagraf, przeciwnowotworowe i Stan po zespot nerczycowy - w przypadku
kaps. o . B laki przeszczepie ! A
Tacrolimusum | przediuzonym |  30szt. | 05909990051076 'm{:‘n‘;;‘gr’:)‘;i“'fégci . lekd narzadu ”(')ef'rf]:)aélcil'ngyg'ifé’so%’”yn'“,b ryczatt 3,20
uwalnianiu, inhibi K IP Y] unaczynionego por Iy 0Sp ryke’
twarde, 1 mg inhibitory kalcyneuryny - badz szpiku toczniowe zapalenie nerek - w
' takrolimus przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
Advagraf, przeci\llv?)ngo.ev‘olgvezllgrowe i Stan po Z;Z;g; fesrf(?;;i;():v?-l(\j/:/ogé?/lgggiu
kaps. o . B lali przeszczepie b .
Tacrolimusum przedtuzonym 30 szt. 05909990699957 |mirrnnl:Tr11ch)rr1T:Jc;(liJulru§c$1 e I_ek' narzadu n(l)et(())lrvra]:)aéré(i:ungyglokls(?s()r();nynlu.b ryczatt 4,13
uwalnianiu, inhibi K Ip ) unaczynionego por Iy 0Sp ryke’
twarde, 3 mg inhibitory kalcyneuryny - badz szpiku toczniowe zapalenie nerek - w
' takrolimus przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
Advagraf, przeci:\t\?ngc;ev’ol;ve;/lgrowe i Stan po 2232;0[? f::ce:zn;/i;c;v:T-l(\i/:loggt;/lgggiu
kaps. o . B ki przeszczepie b .
Tacrolimusum przedtuzonym 30 szt. 05909990051137 Im%ﬂg&%iuggci e I_e'(' narzadu ncl)etglrtra]gaérgizj:]:ygloklscf)sorznynlu.b ryczatt 3,20
tvlﬂ,\;v%lgiag irl:{ inhibitory kallcazyneydryny - urtl)a%zzygizorilﬁ?o tocgniowe zapalgnie r?errgk?’w
’ g takrolimus a P przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
s przccnowomorone 1| SENBO | e e oy wprzypadky
Tacrolimusum kaps. twarde, 30 szt. 05909990783489 'mmqﬂgrr:giu'gzci é I_e'(' narzadu n;etg:ﬁgaéréﬁjlr]:ygloklsg:ré/nynlu.b ryczatt 3,20
0.5 mg Lo presyl unaczynionego por yklosporyne;
inhibitory kalcyneuryny - bads szpiku toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietolerancii
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
] <1>stan po przeszczepie konczyny,
przeciﬁngdedolgﬁlgrowe i Stan po <'§Sr?1\?;ksi{etﬁ?ar?e<k3gzilé?)r:t?/rcilﬁy
; Cldimus, immunomodulujace - leki przeszczepie zespot nerczyc’owy - w przypadku
Tacrolimusum kaps. twarde, 30 szt. 05909990783571 immuUNosuUDresyine - narzadu etol - ovkl lub ryczatt 3,20
1mg inhibi K Ip Y] unaczynionego nieto erancii cyklosporyny lu
inhibitory alcyneuryny - badz szpiku opornosci na cyklosporyne;
takrolimus toczniowe zapalenie nerek - w

przypadku nietolerancji
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cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne

<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;

139.0, Leki Stan po <2>miastenia; <3>idiopatyczny
Cidimus, ' przeuwnowotvyorowe i przeszczepie zes_po’f nerczycowy - w przypadku
Tacrolimusum kaps. twarde, 30 szt. 05909990783533 'm?nﬂgr?;c;iu'ggci ‘; I_Ek' narzadu n(l)et(())lrtre]:)aér;(i:jlngygloklsopsoré/nynlu.b ryczait 3,20
5mg L presyl unaczynionego por yKklosporyne,
inhibitory kalcyneuryny - badz szpiku toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
Dailiport, 139.0, Leki <2>miastenia; <3>idiopatyczny
; . Stan po
kaps. o przeciwnowotworowe i przeszczepie zespot nerczycowy - w przypadku
Tacrolimusum przedt. 30 szt 07613421037024 immunomodulujace - leki narzadu nietolerancji cyklosporyny lub ryczatt 320
uwalnianiu ’ immunosupresyjne - ! opornosci na cyklosporyne; '
L unaczynionego ; p
twarde, 0.5 inhibitory kalcyneuryny - badz szpiku toczniowe zapalenie nerek - w
mg takrolimus a P przypadku nietolerancii
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek;
Dailiport, przeci:\t\:/;ngc;ev’ol;ve;/lgrowe i Stan po 2232;0[? f::ce:zn;/i;c;v:§1>-l(\i/:/0§gt>}llgggiu
kaps. o . B ek przeszczepie ! -
Tacrolimusum przedt. 30 szt. 07613421037000 m;:#:;gg:)c;iulggci e I_e'(' narzadu ncl)etglrtra]gaérgizj:]:ygloklscf)sorznynlu.b ryczatt 3,20
uwalnianiu inhibitory kallcazyneydryny - unacz’yniorllego tocgniowe zapalgnie r?errgk?’w
twarde, 1 mg takrolimus badz szpiku przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek;
Dailiport, przeci:\t\?ngde\;ol;zlgrowe i Stan po z;szggt] I:s:gzn;/i;():v:i/>-lc\j/:/0§?ztggggiu
kaps. o . B ek przeszczepie ! .
Tacrolimusum przedt. 30 szt. 07613421037048 'mmqﬂgrr:giugzci e I_e'(' narzadu ngetg:ﬁgaéréﬁjlr]:ygloklsg:ré/nynlu.b ryczatt 3,20
uwalnianiu inhibi K Ip V) unaczynionego por Iy osp ryke’
twarde, 2 mg inhibitory kalcyneuryny - badz szpiku toczniowe zapalenie nerek - w
' takrolimus przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
Dailiport, przeciﬁngdedolgﬁlgrowe i Stan po <! >:)tg;]’:‘c’?wrl)((i) ?&i\iseiclzuipli(%;oéigzkyny,
kaps. o . B laki przeszczepie AN S ’
Tacrolimusum przedt. 30szt. | 07613421037031 'mir:‘n‘:;‘lj’r’:;‘;i“'r“égci . lekd narzadu <2>T'a5te”'av <3>'d'°patyczg3li ryczatt 3,20
uwalnianiu i ibitory [ Ip V] unaczynionego | Z8SPOInerczycowy - w przypacku
twarde, 3 mg inhibitory alcyneuryny - badz szpiku nietoleranciji cyklosporyny lub
takrolimus opornosci na cyklosporyne;
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toczniowe zapalenie nerek - w
przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne

<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;

- 139.0, Leki <2>miastenia; <3>idiopatyczny
Dailiport, rzeciwnowotworowe i Stan po zespot nerczycowy - w przypadku
kaps. 0 irgmunomodulu' ce - leki przeszczepie ni?etolerancyi c k}|IOS 0p nyplub
Tacrolimusum przedt. 30szt. [ 07613421037017 | "M OMOCL éz o narzadu 5 omos,cilnayc kkfs?)’ yn : ryczatt 3,20
uwalnianiu A presy) unaczynionego por yKiosporyne,
inhibitory kalcyneuryny - h . toczniowe zapalenie nerek - w
twarde, 5 mg - badz szpiku . i
takrolimus przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
Envarsus rzeci\llv?)ngoev‘olgve;/lgrowe i Stan po z:s2 >g’: Ir?es:gg IE(I);O:V3>_IL3’:IOD?ZtyC;3iu
Tacrolimusum tabl. o prze;j’f. 30 szt 05909991192709 in‘:munomodulujace - leki przneasrzzgzdipie ni%tolerancsj(i cyk)(ospo?yn);plub ryczatt 370
uwalnianiu, ’ immunosupresyjne - : opornosci na cyklosporyne; '
0.75mg inhibitory kalcyneuryny - url;ac(jzzyglzo?fl?o toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek;
Envarsus rzeci\llvango.e\/’olgvezllgrowe i Stan po zc:sz >g? I:esrf; I?:;o:vb—lc\‘/:/op?ztycggiu
. tabl. o prze’d’f inﬁmunomodulujace - leki przeszczepie niFt)atoIeranc)J(i cyk¥osp0$yn);/plub
Tacrolimusum uwailnianiu 1 30 szt. 05909991192730 immunosupresyjne - narzadu opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,59
mg inhibitory kalcyneuryny - urtl)acdzzyglzorilﬁ?o toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek;
Envarsus przeciﬁngdedolgilgrowe i Stan po z;szsg; ﬁ::gg;i;c):/?/>Jc\i/:/oggt§/lsggiu
tabl. o prze’dl immunomodulujgce - leki przeszczepie nietoleranciji cyklosporyny lub
Tacrolimusum uwélnianiu 1 90 szt. 05909991192754 immunosupresyjne - narzadu opomosci na cyklosporyne: ryczatt 3,20
mg inhibitory kalcyneuryny - urg)a%zzyglzori]z?o toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
Envarsus, 139.0, Leki Stan po <1>stan po przeszczepie konczyny,
Tacrolimusum tabl. o pr;ed{. 30 szt. 05909991192761 | . przemwnowotvyorowe b przeszczepie r°9°V.V"" “‘f”‘”e" Iu_b_komorek; ryczatt 3,66
uwalnianiu, 4 immunomodulujgce - leki narzadu <2>miastenia; <3>idiopatyczny
mg

immunosupresyjne -

zespot nerczycowy - w przypadku
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inhibitory kalcyneuryny - unaczynionego nietolerancji cyklosporyny lub
takrolimus badz szpiku opornosci na cyklosporyne;
toczniowe zapalenie nerek - w
przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komérek;
139.0, Leki Stan po <2>miastenia; <3>idiopatyczny
Prograf, kaps przeciwnowotworowe i przeschepie zespot nerczycowy - w przypadku
. ' ’ immunomodulujace - leki nietolerancji cyklosporyny lub
Tacrolimusum twarrc:]e, 0.5 30 szt. 05909991148713 immunosupresyjne - unar;z;rzn?grt]le . opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,83
9 inhibitory kalcyneuryny - b dzysz ikL? toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek;
139.0, Leki Stan po <2>miastenia; <3>idiopatyczny
przeciwnowotworowe i przeschepie zespot nerczycowy - w przypadku
. Prograf, kaps. immunomodulujace - leki nietolerancji cyklosporyny lub
Tacrolimusum twarde, 1 mg 30 szt. 05909990447213 immunosupresyjne - unar;z;rzn?grt]le . opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,20
inhibitory kalcyneuryny - b diysz ikl? toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
<1>stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek;
139.0, Leki Stan po <2>miastenia; <3>idiopatyczny
przeciwnowotworowe i przeschepie zespot nerczycowy - w przypadku
. Prograf, kaps. immunomodulujace - leki nietolerancji cyklosporyny lub
Tacrolimusum twarde, 5 mg 30 szt. 05909990447312 immunosupresyjne - unaréirzn?grt:e . opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,20
inhibitory kalcyneuryny - b diysz ikl? toczniowe zapalenie nerek - w
takrolimus a P przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne
B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Amifampridinum tanllrdal%sﬁ{g 100 szt. | 05055956400706 | 1227.0, Amifamprydyna B.121 - bezpfatny 0
Flebogamma <1>B.17.
Immunoglobulinum DIE, roz't.wor 1 fiol.po 100 05909990797868 1066.0, Immunoglobulinum <2>B.62.- _ bezplatny 0
humanum do infuzji, 50 ml humanum 3>B.6
mg/ml <3>B.67.
Flebogamma <1>B.17.
Immunoglobulinum DIE, ro;t_wor 1 fiol.po 200 05909990797875 1066.0, Immunoglobulinum <2>B.62. _ bezptatny 0
humanum do infuzji, 50 ml humanum
mg/ml <3>B.67.
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Hizentra, <1>B.17,
Immunoglobulinum roztwo_r dq 1 fiol.po 10 05909990869572 1066.1, Immunoglobulinum <2>B.62. bezptatny
humanum wstrzykiwan, ml humanum subcutaneum
0,2 g/ml <3>B.67.
Hizentra, <1>B.17-
Immunoglobulinum roztwo_r dq 1 fiol.po 20 05909990869657 1066.1, Immunoglobulinum <2>B.62.- bezptatny
humanum wstrzykiwan, ml humanum subcutaneum
0,2 g/ml <3>B.67.
Immunoglobulinum rgzlfv(\elgtrrzb 1066.1, Immunoglobulinum <1>B.17;
9 .~ | 1fiol.po 5 ml | 05909990869541 - 9 <2>B.62,; bezptatny
humanum wstrzykiwan, humanum subcutaneum
0,2 g/ml <3>B.67.
Immunoglobulinum rogtl\?v\gg’do 1066.0, Immunoglobulinum <1>B.17;
g . . 1 fiol. 10 ml | 05909990425143 s 9 <2>B.62.; bezptatny
humanum normale | infuzji, 100 humanum
mg/ml <3>B.67.
Immunoglobulinum rostl\(/)v\(l')lrgao 1066.0, Immunoglobulinum <1>B.17;
humanum normale | infuzji, 100 1 fiol. 100 ml | 05909990425174 humanum <2>B.62, bezptatny
mg/ml <3>B.67.
Immunoglobulinum rostl\c/\)/\clﬁlrgao 1066.0, Immunoglobulinum <1>B.17;
g infuzji, 100 1 fiol. 200 ml | 05909990425181 humanum <2>B.62, bezptatny
mg/ml <3>B.67.
Immunoglobulinum rostl\c/\)/\clﬁlrg’do 1066.0, Immunoglobulinum <1>B.17;
e infuzji, 100 1 fiol. 25 ml | 05909990425150 humanum <2>B.62, bezptatny
mg/ml <3>B.67.
Immunoglobulinum rostl\c/\)/\clﬁlrg’do 1066.0, Immunoglobulinum <1>B.17;
humanum normale | infuzji, 100 1 fiol. 300 ml | 05909990782208 humanum <2>B.62,; bezptatny
mg/ml <3>B.67.
Kiovig, <1>B.17.
Immunoglobulinum | roztwér do . 1066.0, Immunoglobulinum U
humanum normale | infuzji, 100 1 fiol. 50 ml | 05909990425167 humanum <2>B.62,; bezptatny
mg/ml <3>B.67.
. Privigen
Immunoglobulinum Y ) . <1>B.17.;
humanum normale _rozt\A_/_or do 1fiol.po 100 05909990725793 1066.0, Immunoglobulinum <2>B.62.; bezptatny
infuzji, 100 ml humanum
(lgG) mg/ml <3>B.67.
. Privigen
Immunoglobulinum Y ) . <1>B.17.;
humanum normale | OZWordo | 11fiol.po 200 | 45649990705g0g | 1066-0, Immunoglobulinum | _5_p'c5" bezptatny
infuzji, 100 ml humanum
(lgG) <3>B.67.
mg/ml
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- Privigen
Immunoglobulinum ) . . <1>B.17,
humanum normale _roth\_/_or do 1fiol.po 25 05909990725823 1066.0, Immunoglobulinum <2>B.62.; bezptatny
infuzji, 100 ml humanum
(IgG) <3>B.67.
mg/ml
. Privigen
Immunoglobulinum Y ) . <1>B.17.;
humanum normale | eZWwordo | 11i0l.po50 | ;5649990725786 | 1066-0, Immunoglobulinum |- 5 p'c5" bezptatny
infuzji, 100 ml humanum
(IgG) <3>B.67.
mg/ml
Im%iﬂzﬂor?gng g VENA, 1 fiol.po 100 1066.0, Immunoglobulinum <1>B.17;
roztwér do | ml + zest. do | 05909990049875 e <2>B.62,; bezptatny
ad usum infuzji, 50 g/l infuzji humanum <3>B.67
intravenosum 1599 ! T
Immunoglobulinum )
Ig VENA, 1 fiol.po 200 . <1>B.17.;
humanum normale | o 6rdo | mi+ zest. do | 05909990049882 | 1066-0, Immunoglobulinum |- 5 p'c5" bezptatny
ad usum infuzji, 50 g/l infuzji humanum <3>B.67
intravenosum 1508 ! o
Immunoglobulinum .
Ig VENA, 1 fiol.po 50 . <1>B.17.;
humanum normale | yusr o | mi + zest. do | 05909990049g51 | 1066-0; Immunoglobulinum <2>B.62.; bezpfatny
ad usum infuzji, 50 g/l | infuzj humanum <3>B.67
intravenosum 1599 ! T
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