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Rekomendacja nr 29/2018
z dnia 3 kwietnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych: Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki
180 mg; Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml,
we wskazaniu: miastenia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mestinon
Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg; Mestinon (pyridostigmini bromidum),
syrop 60 mg/ml, we wskazaniu: miastenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych ww.
postaci bromku pirydostygminy w ocenianym wskazaniu.

W odnalezionym badaniu (Sieb 2010), dotyczagcym oceny skutecznosci oraz tolerancji na
postaé¢ dawkowania bromku pirydostygminy o przedtuzonym uwalnianiu, odnotowano réznice
istotne statystycznie na korzys$é ocenianej technologii medycznej w zakresie oceny klinicznej
miastenii (wedtug skali BMGS). Wykazano réwniez poprawe jakosci zycia (oceniang za pomocg
narzedzia EuroQol oraz narzedzia VAS).

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny — w okresie obserwacji nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozadanych. Ponadto, wnioski autoréw badania wskazuja na mozliwosé
zwiekszenia dziennej dawki bromku pirydostygminy przy jednoczesnej redukcji czestosci
zdarzen niepozadanych.

Nalezy mieé jednak na uwadze, ze analiza kliniczna podlega ograniczeniom, wsrdd ktérych
mozna wymieni¢: matg liczbe dowoddéw naukowych witgczonych do przegladu (1 badanie)
i fakt, ze ten typ badan jest nisko sklasyfikowany w hierarchii wiarygodnosci doniesien
naukowych, matg liczebnos¢ populacji badanej, mozliwos¢ zaktdcenia efektu terapii
pirydostygming o przedtuzonym uwalnianiu przez terapie towarzyszace.
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Nalezy rowniez wskazaé, ze nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla stosowania bromku
pirydostygminy w postaci syropu, przy czym biorgc pod uwage dane Ministerstwa Zdrowia
postad ta jest rzadko stosowana w praktyce, jednak moze by¢ szczegdlnie przydatna w terapii
pacjentéw odczuwajgcych trudnosci w potykaniu, co jest zwigzane z zajeciem miesni
opuszkowych.

Znakomita wiekszos$¢ wytycznych klinicznych uznaje za standard postepowania w leczeniu
miastenii stosowanie bromku pirydostygminy. W wytycznych podkresla sie zalety inhibitoréw
cholinoesterazy, do ktorych nalezy oceniana technologia, obejmujgce m.in.: szybkie dziatanie,
bezpieczenstwo oraz brak dtugotrwatych skutkdw ubocznych. Jednak wszystkie odnalezione
dokumenty odnoszg sie do produktéw leczniczych zawierajacych pirydostygmine w postaci
tabletek.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt refundacji w ramach importu docelowego jednego
opakowania Mestinon Retard (50 tabletek) wynosi 760 PLN, Mestinon Retard (100 tabletek)
1 500 PLN, a koszt refundacji Mestinon syrop (473 ml w opakowaniu), wynosi 5 200 PLN. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze koszt NFZ za 1 opakowanie refundowanego juz we wskazaniu miastenia
leku Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg (150 tabletek w opakowaniu) wynosi 111,86 PLN.

Istotne jest takze wskazanie, ze przy zatozeniu maksymalnego dziennego dawkowania, roczny
koszt terapii Mestinon Retard jest 6 razy drozszy niz posta¢ aktualnie refundowana, natomiast
koszt terapii Mestinon syrop jest okoto 92 razy droiszy niz koszt terapii aktualnie
refundowanego Mestinon 60 mg.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg oraz Mestinon
(pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.z 2017 r. poz.
1844 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Miastenia to nabyta choroba autoimmunologiczna, ktdra charakteryzuje sie wystepowaniem
autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR)
i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni. U ok. 75% chorych stwierdza sie przetrwata
grasice lub jej przerost, a u ok. 10% grasiczaka.

Pierwsze objawy choroby najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie,
opadanie powiek, zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Czesto pojawia sie zajecie miesni opuszkowych
powodujgcych cichg mowe z przydzwiekiem nosowym, a takze trudnosci w gryzieniu i potykaniu.
Wystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn gérnych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji
lezgcej bez pomocy ragk czy wstawaniu z pozycji kucznej. Charakterystyczng cechg choroby jest
apokamnoza (stabniecie miesni podczas wysitku) oraz nasilenie objawéw w ciggu dnia (wieczorem
wyrazniejsze niz rano).

Miastenia moze przebiegad¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje mozliwos$¢ pojawienia sie
szybkiego i ciezkiego zaostrzenia objawéw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowej (przetom
miasteniczny), a w trakcie leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetomu cholinergicznego,
objawiajacego sie zaburzeniem oddychania, drzeniem miesni, bdlem brzucha i biegunka.



Rekomendacja nr 29/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 3 kwietnia 2018r.

Czesto$¢ wystepowania szacowana jest na 5-125/mln, natomiast zapadalno$¢ na 2-4/min. Szacuje sie,
ze w Polsce na miastenie choruje okoto 6000 pacjentéw.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2016-2017, w ramach procedury
importu docelowego, sprowadzono lek Mestinon Retard dla 10 pacjentéw oraz lek Mestinon, syrop
dla 1 pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskaza¢, ze poza pirydostygming w leczeniu objawowym
miastenii (leczenie pierwszego rzutu) stosowana jest rowniez terapia neostygming, ambenonium
(AWMF 2017, PTN 2013, HAS 2015) oraz amifamprydyng (EFNS/ENS 2010). Dodatkowo rekomendacje
wskazujg na konieczno$é uzupetnienia leczenia poprzez wprowadzenie do terapii lekdéw
immunosupresyjnych (kortykosteroidéw). W wytycznych podkresla sie takze koniecznos¢
indywidualnego dostosowania terapii do kazdego pacjenta.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych gtéwng alternatywnga technologia wobec Mestinon Retard,
tabl. 180 mg oraz Mestinon, syrop 60 mg/ml w ocenianym wskazaniu jest Mestinon, tabl. 60 mg,
Mytelase (ambenonium), tabl. 10 mg, leki immunosupresyjne oraz przy zaostrzeniu choroby -
immunoglobuliny i plazmaferezy. Ponadto eksperci wskazujg, ze brak dostepnego leku w postaci
ptynnej skutkuje brakiem mozliwosci dostosowania dawkowania leku oraz brakiem mozliwosci
stosowania leku u pacjentdéw z nasilonym zaburzeniem potykania.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018 r., poz. 13) w Polsce we wskazaniu: miastenia refundowane sg leki
zawierajgce substancje czynne: Pyridostigmini bromidum (produkt leczniczy Mestinon, tabletki
drazowane, 60 mg), Ambenonium, Prednisonum, Tacrolimusum.

Ponadto lekiem nierefundowanym, ale dopuszczonym do obrotu na terytorium RP, zawierajgcym
substancje czynng Pyridostigmini bromidum, jest produkt leczniczy Pirydostygminy bromek NRIM
(Pyridostigmini bromidum), tabl. powlekane, 60 mg.

Ponadto z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w latach 2016-2017 nie
wydano zgdd na refundacje dla innych lekéw sprowadzanych w ramach importu docelowego dla
indywidualnych pacjentéw we wskazaniu miastenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Mestinon Retard, tabl. 180 mg oraz Mestinon, syrop 60 mg/ml sg lekami
zawierajgcymi substancje czynng bromek pirydostygminy.

Pirydostygmina jest inhibitorem esterazy cholinowej, enzymu rozktadajgcego acetylocholine. Utatwia
przewodzenie impulséw w obrebie ptytki nerwowo-miesniowej i wywotuje zwezenie Zrenic,
bradykardie, zwiekszenie napiecia miesni szkieletowych oraz miesnidowki jelit, zwezenie oskrzeli
i moczowodow oraz nasilenie wydzielania przez gruczoty Slinowe i potowe. Ponadto wywiera
bezposrednie dziatanie cholinomimetyczne na miesnie szkieletowe. Powoduje zwiekszenie sity
miesniowej oraz nasilenie reakcji na powtarzajgcy sie stymulacje nerwéw.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego czas dziatania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(Mestinon Retard, tabl. 180 mg) jest Srednio 2,5 razy dtuzszy od tabletek zwyktych (Mestinon. tabl. 60

mg).

Whioskowane wskazanie odpowiada wskazaniom rejestracyjnym ocenianych lekéw.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Mestinon Retard, tabletki 180 mg wtgczono jedno
wieloosrodkowe, prospektywne, nieinterwencyjne, otwarte badanie kliniczne (Sieb 2010). Celem
badania byta ocena skutecznosci oraz tolerancji na posta¢ dawkowania bromku pirydostygminy
o przedtuzonym uwalnianiu. Do badania zostato wigczonych 72 pacjentow ze zdiagnozowang i stabilng
postacig miastenii, leczonych zwykfa postacig pirydostygminy, w tym 70,8% pacjentéw otrzymywato
dodatkowg terapie immunosupresyjna, a 31,9% miato tymektomie (chirurgiczne usuniecie grasicy)
Srednio 4,9 lat przed wtaczeniem do badania. Okres obserwacji w badaniu wynosit ok. 30 dni. Jakos¢
badania zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE.

Natomiast nie odnaleziono badan dotyczgcych Mestinon, syrop 60 mg/5ml.

Skutecznos¢
W wyniku badania Sieb 2010 stwierdzono:

e Rozpoczecie przyjmowania bromku pirydostygminy o przedtuzonym uwalnianiu (SR-Pyr)
zwigzane byto ze znaczacym zmniejszeniem liczby dziennych dawek (4,4 vs 3,6, p=0,011).
Dawka SR-Pyr nie zostata zmieniona u wiekszosci pacjentéw (86,1%) przez okres badania.
Dawka zostata zwiekszona u 6,9% pacjentéw, a zmniejszona u 4,2%.

e (Odnotowano rdznice istotnie statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej
w zakresie oceny klinicznej miastenii. Objawy kliniczne oceniono za pomocg skali BMGS
(Besinger Myasthenia Gravis Score - skala sktada sie z9 domen, kazda oceniana jest od 0 (brak
ograniczen) do 3 (powazne ograniczenia), nastepnie punktacje z poszczegélnych domen sg
sumowane i usredniane, a uzyskany wynik miesci sie w zakresie 0-3) w momencie wigczenia
do badania oraz po ok. 30 dniach od momentu przejscia na SR-Pyr. W populacji ogdlnej oraz
subpopulacji (wiek < 60 lat), wynik w skali BMGS zmniejszyt sie w okresie obserwacji z 0,9 +0,5
do 0,6 £0,4 (poprawa o 33,3%).

e Odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia oceniang za pomoca:

o poziomej wizualnej skali analogowej przez pacjentéw (visual analogue scale, VAS)
o zakresie od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia):

¢ w grupie ogdlnej odnotowano poprawe o 24,8% (wzrost z 53,2 +20,1 do 66,4
+17,1)

¢ w podgrupie pacjentéw (wiek< 60 lat) odnotowano poprawe o 27,1% (wzrost z
53,1+22,8do 67,5 + 16,9).

o0 narzedzia EuroQol (1 — najlepszy mozliwy stan zdrowia; -0,594 najgorszy mozliwy stan
zdrowia):



Rekomendacja nr 29/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 3 kwietnia 2018r.

¢ w populacji ogdlnej odnotowano poprawe o 23,6% (wynik zwiekszyt sie z 0,626
+0,286 do 0,782 +0,186)

¢ w subpopulacji (wiek < 60 lat) odnotowano poprawe o 23,6% (wzrost z 0,632
+0,283 do 0,781 +0,185)

W powyzszym zakresie odnotowywano poprawe, jednak nie przedstawiono informacji na
temat istotnosci statystycznej wynikow.

Bezpieczeristwo

Po rozpoczeciu terapii pirydostygming o przedtuzonym uwalnianiu odnotowano zmniejszenie
czestotliwosci wystepowania dziatan niepozgdanych stwierdzonych przed wprowadzeniem SR-Pyr lub
ich catkowite ustgpienie. Jednak podczas obserwacji odnotowano nowe zdarzenia niepozgdane, takie
jak: skurcze miesni (3 zdarzenia), biegunka (3 zdarzenia), nagte parcie na pecherz moczowy (3
zdarzenia), nadmierna potliwosc¢ (2 zdarzenia), skurcze jelit (2 zdarzenia), nudnosci (2 zdarzenia), zator
Sluzowy (1 zdarzenie), drganie powieki (1 zdarzenie), bezsennos¢ (1 zdarzenie). Ponadto po przejsciu
na terapie SR-Pyr skurcze miesnie zmniejszyty sie u 7 pacjentéw, pozostaty bez zmian u 1 pacjenta, oraz
po raz pierwszy pojawity sie u 3 pacjentéw, ktédrym znaczgco zwiekszono dawke pirydostygminy.

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji. W przypadku 47,2% pacjentéw
tolerancje na SR-Pyr oceniono jako dobra, a u 29,2% jako bardzo dobra. Zdarzenia niepozgdane
wystepowaty czesciej u mtodszych uczestnikéw badania: 52,8% (<60 lat) vs 47,2% (>60 lat).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e brak jakichkolwiek dowodéw naukowych dla ocenianej substancji w postaci syropu oraz brak
badann wysokiej jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bromku
pirydostygminy w formie o przedtuzonym uwalnianiu; odnalezione badanie to badanie
jednoramienne, wobec czego uczestnicy w odnalezionym badaniu nie podlegali procesowi
randomizacji ani zaslepieniu;

e mata liczba doniesiern naukowych dotyczacych ocenianych technologii medycznych — ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa SR-Pyr oparto o 1 badanie kliniczne przeprowadzone na matej
grupie uczestnikow;

e w odnalezionym badaniu Sieb 2010 czes$¢ pacjentow (40,3%) po przejsciu na terapie SR-Pyr
w dalszym ciggu otrzymywata dodatkowo bromek pirydostygminy o szybkim uwalnianiu,
co stanowi czynnik zaktdcajacy efekt terapii SR-Pyr;

e ograniczeniem badania Sieb 2010 jest krétki okres obserwacji, co przektada sie na brak
wiarygodnych badan nad dtugoterminowym efektem bromku pirydostygminy w formie
o przedtuzonym dziataniu;

e interwencje takie jak leczenie immunospresyjne i potencjalna tymektomia nie byty zakazane
w badaniu wobec czego ich wptyw madgt zosta¢ odnotowany w wynikach dla terapii SR-Pyr,

e do badania nie witgczono pacjentéw z objawami miastenii ocenianej na 2-3 punkty w skali
BMGS. Populacje badang stanowili pacjenci gtéwnie w Il i lll stadium miastenii (ok 80%) wg.
MGFA. Odsetek pacjentéw w najnizszym (1) i najwyzszym (1V) stadium choroby wtgczonych do
badania jest niewielki, w zwigzku z powyzszym trudno oceni¢ skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania ocenianej technologii u wszystkich pacjentéw z miastenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Dane dotyczace importu docelowego produktéw leczniczych Menstinon Retard oraz Mestinon, syrop
we wskazaniu miastenia wskazuja, ze w latach 2016-2017 sprowadzono tgcznie:

e 330 opakowan produktu Mestinon Retard (50 tabletek a 180 mg), dla ktérych taczna kwota
refundacji wyniosta 250 800 zt brutto;

e 44 opakowania produktu Mestinon (100 tabletek a 180 mg), dla ktérych taczna kwota
refundacji wyniosta 66 000 zt brutto;

e 12 opakowan produktu Mestinon (syrop 473 ml), dla ktérych tgczna kwota refundacji wyniosta
62 400 zt brutto.

Razem wydatki ptatnika z tytutu refundacji ww. produktéw wyniosty 379 200 zt.

Na podstawie danych dotyczacych kwot refundacji produktéw leczniczych Mestinon Retard oraz
Mestinon (syrop) udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, przeprowadzono oszacowania
Sredniego kosztu dla ptatnika za 1 mg substancji czynnej. Koszt aktualnie refundowanej postaci
pirydostygminy (Mestinon, 60 mg) wyliczono na podstawie danych NFZ (111,86 zt za opakowanie).
Koszt ocenianych technologii za 1 mg wynosi:

e 0,01243 PLN, dla Mestinon, tabletki 60 mg;

e (0,08389 PLN, dla Mestinon Retard, tabletki 180 mg;

e 0,91614 PLN, dla Mestinon, syrop 60mg/5ml.

Catkowita dawka dobowa produktu leczniczego wynosi w przypadku:

e Mestinon, 60 mg — zgodnie z ChPL, od 120 mg (2 tabl.) do 1200 mg (20 tabl.);
e Mestinon, 180 mg — zgodnie z odnaleziong ulotky, od 360 mg (2 tabl.) do 1080 mg (6 tabl.);
e Mestinon, syrop — zgodnie z odnaleziong ulotky, od 360 mg (30 ml) do 1500 mg (125 ml).

Przy zatozonych dawkach, roczny koszt terapii wynosi odpowiednio:

e Przy stosowaniu Mestinon, 60 mg: 544,43 zt - 5 444,34 zt;
e  Przy stosowaniu Mestinon, 180 mg: 11 023,15 zt - 33 069,44 zi;
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e Przy stosowaniu Mestinon syrop: 120 380, 80 zt - 501 586,65 zt.

Oszacowano, ze przy zatozeniu maksymalnego dawkowania, roczny koszt terapii Mestinon Retard jest
6 razy drozszy niz postac aktualnie refundowana, natomiast koszt terapii Mestinon syrop jest okoto 92
razy drozszy niz koszt terapii aktualnie refundowanego Mestinon 60 mg.

Warto zaznaczyé, ze w Polsce we wskazaniu miastenia, poza bromkiem pirydostygminy (Mestinon,
60 mg), refundowane s3g leki zawierajace substancje czynne: ambenonium, prednisonum,
tacrolimusum.

Zgodnie z danymi NFZ koszt refundacji w leczeniu objawowym miastenii 1 opakowania Mytelase, tabl.
10 mg (ambenonium) wynosi 14,38 zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek Mestinon, tabl. 60 mg refundowany jest rowniez w porazennej
niedroznosci jelit oraz pooperacyjnym zatrzymaniu moczu. Nalezy jednak wskazaé, ze zgodnie
z szacunkami 92,88% opakowan leku Mestinon, tabl. 60 mg zostato zrefundowanych we wskazaniu
miastenia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, w latach 2016-2017 wydatki zwigzane z refundacja
ocenianych produktéw leczniczych we wskazaniu miastenia wyniosty z perspektywy ptatnika
publicznego ok. 377 964,80 zt, a z perspektywy pacjenta ok. 1 235,20 zt (przy zatozeniu, ze zgodnie
z zapisami ustawy refundacyjnej pacjent ponosi koszt w wysokosci optaty ryczattowej (3,20 PLN) za
kazde zrefundowane opakowanie leku). Z danych tych wynika réwniez, ze koszty te dotyczyly terapii
10 pacjentéw w przypadku tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz 1 pacjenta w przypadku syropu.
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Brak danych dotyczacych przysztej wielkosci populacji docelowej stosujgcej Mestinon Retard
lub Mestinon syrop skutkuje brakiem mozliwosci oszacowania wydatkéw ponoszonych na refundacje
ocenianych technologii lekowych w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dot. leczenia miastenii, wydanych przez:
e Association of British Neurologists 2018 (UK)

e Association of the Scientific Medical Societies in Germany (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften - AWMF) 2017 (Niemcy)

e American Academy of Neurology (AAN) 2016 (USA)
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 (Francja)
e The Japanese Committee of Clinical Guidelines for MG 2015 (Japonia)

e European Federation of Neurological Societie / European Neurological Society (EFNS/ENS) -
OCULAR 2014 (Europa)

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) 2013 (Polska)

e Ad Hoc Committee of the Croatian Society For Neurovascular Disorders, Croatian Medical
Association (CMA) 2012 (Chorwacja)

e EFNS/ENS 2010 (Europa)
e Association of patients with myasthenia gravis 2009 (Czechy)

Nalezy wskazaé, ze wszystkie odnalezione wytyczne odnoszg sie do produktu leczniczego
zawierajgcego pirydostygmine (lek Mestinon) w tabletkach 60 mg. Wytyczne HAS 2015 oraz AWMF
2017 odnoszg sie do Mestinon LP (Retard) tabletki 180 mg. Natomiast nie odnaleziono wytycznych
odnoszacych sie do pirydostygminu w postaci syropu.

Wszystkie rekomendacje przedstawiajg podobny schemat leczenia, tj. pirydostygmine jako leczenie
zwyboru, z wylgczeniem wytycznych japonskich. Badacze z Japonii mimo, iz rekomenduj
pirydostygmine w leczeniu objawowym miastenii (leczenie pierwszego rzutu) to zaznaczajg, iz dowody
na dziatanie antycholinoesterazy sg niewielkie.
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Ponadto stosowana jest rdwniez terapia neostygming, ambenonium (AWMF 2017, PTN 2013, HAS
2015) oraz amifamprydyng (EFNS/ENS 2010). Dodatkowo rekomendacje wskazujg na koniecznos¢
uzupetnienia leczenia poprzez wprowadzenie do terapii lekdw immunosupresyjnych
(kortykosteroidéw). Jezeli nadal nie przynosi to efektéw, nalezy wzig¢ pod uwage dozylne podanie
immunoglobuliny (IVIg) lub plazmafereze (PE).

Zalety inhibitoréw cholinoesterazy to wg wytycznych m.in.: szybkie dziatanie, bezpieczeristwo oraz
brak dtugotrwatych skutkéw ubocznych.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dla produktu leczniczego Mestinon LP 180 mg (tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu) wydang przez francuski Haute Autorité de Santé (HAS).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.01.2018. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.291.2018.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg;
Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, na
podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz.U.2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 30/2018
z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg; Mestinon (pyridostigmini
bromidum), syrop 60 mg/ml.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje lekdw: Mestinon Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum) we wskazaniu:
miastenia.

2. Raport nr 0T.4311.4.2018 ,Mestinon Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum) we wskazaniu:
miastenia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje” z dn. 1 marca
2018r.



