Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje, w ramach
importu docelowego, lekow:

e Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg,
e Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/5ml.
we wskazaniu: miastenia.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Miastenia (ang. Myasthenia gravis) to nabyta choroba autoimmunologiczna,
ktora charakteryzuje sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztqcza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) ireceptorowej
kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni.

Pierwsze objawy choroby najczesciej dotyczq miesni gatek ocznych — wystepuje
podwdjne widzenie, opadanie powiek, zaburzenia ruchow gatek ocznych. Czesto
pojawia sie zajecie miesni opuszkowych powodujgcych cichq mowe
z przydzwiekiem nosowym, a takze trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Wystepuje
charakterystyczny usmiech Giocondy, opadanie gtowy oraz zuchwy. Wystepujq
trudnosci w unoszeniu koriczyn gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie
z pozycji lezgcej bez pomocy rgk czy wstawaniu z pozycji kucznej.
Charakterystyczng cechqg choroby jest apokamnoza (stabniecie miesni podczas
wysitku) oraz nasilenie objawow w ciggu dnia (wieczorem wyrazZniejsze niz rano).

Miastenia moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje
mozliwos¢ pojawienia sie przetomu miastenicznego, a w trakcie leczenia
inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw
rozpoznaje sie 4 stadia choroby.

Czestos¢ wystepowania miastenii wynosi 50-125/min, natomiast roczna
zapadalnos¢ 2-4/min. Wystepujg 2 szczyty zachorowarn: do 40 rz. (2-3 razy
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czesciej chorujq kobiety) i po 60 rz. (czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono
wzrastajgcq czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi
AchR wsrdd osob starszych.

Dowody naukowe

Mechanizm dziatania produktow leczniczych Mestinon Retard (pyridostigmini
bromidum) — tabletki o przedfuzonym dziataniu oraz Mestinon (pyridostigmini
bromidum)w postaci syropu polega na inhibicji esterazy cholinowej, enzymu
rozktadajgcego acetylocholine. Leki utatwiajq przewodzenie impulséow w obrebie
ptytki nerwowo-miesniowej; zwiekszajq site miesniowq oraz powodujq nasilenie
reakcji na powtarzajqcq sie stymulacje nerwow.

Mestinon zaczyna dziata¢ po ok. 2-3 h od przyjecia, natomiast okres jego
dziatania wynosi 4 h i w takich odstepach czasu zalecane jest podawanie.

Wszystkie  rekomendacje  przedstawiajq  podobny schemat leczenia,
z wyfgczeniem wytycznych japonskich 2015. We wszystkich rekomendacjach
podkresla sie, iz najwazniejsze przy leczeniu pacjentdw z miasteniq jest podejscie
indywidualne, terapia musi by¢ dostosowana do kazdego pacjenta. Zarowno
europejskie, jak i amerykanskie rekomendacje przedstawiajq pyridostygmine
jako lek pierwszego rzutu, powotujq sie na badania przypadkow pacjentow oraz
praktyke kliniczng — EFNS/ENS 2010 i 2014, ABN 2018, PTN 2013, ABN 2018, AAN
2016, HAS 2015 oraz Czeskie Wytyczne (2009).

Zalety inhibitorow cholinoesterazy to wg. wytycznych EFNSA/ENS 2014 m.in.:
szybkie dziatanie, bezpieczenstwo oraz brak dtugotrwatych dziatan
niepozgdanych. Wszystkie wytyczne odnoszq sie do pirydostygminy (lek
Mestinon) w tabletkach 60 mg, natomiast Francuskie Wytyczne HAS 2015 oraz
Niemieckie (AWMEF 2017) odnoszq sie do Mestinon LP (Retard) tabletki 180 mg.
Autorzy wytycznych wskazujq, iz zalecany jest on gtownie dla pacjentow z
porannq dysfagiq do przyjmowania przed snem. Natomiast zadna z
wymienionych rekomendacji nie odnosi sie do Mestinonu w postaci syropu.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono
1 publikacje spetniajgcqg predefiniowane kryteria witgczenia i wykluczenia:
(Sieb 2010). W tej prospektywnej, otwartej probie klinicznej oceniano
skutecznosc¢ oraz tolerancje na postac dawkowania bromku pirydostygminy
o przedtuzonym uwalnianiu. Whnioski autorow badania Sieb 2010 wskazujg,
iz produkt:  zmniejsza  efekty = uboczne  zwiqzane z  receptorami
muskarynergicznymi, skurcze miesni i fluktuacje skutecznosci; poprawia jakos¢
Zycia pacjentéw; daje mozliwos¢ zwiekszenia dziennej dawki bromku
pirydostygminy przy jednoczesnej redukcji czestosci zdarzen niepoZzqdanych;
potencjalnie mniejsza czestotliwos¢ dawkowania moze byc¢ szczegdlnie
przydatna dla czynnych zawodowo mtodszych pacjentow.

Problem ekonomiczny
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Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017
zgody na refundacje produktu leczniczego Mestinon Retard i Mestinon (syrop)
otrzymato odpowiednio 10 i 1 pacjent z miasteniq. W obu ww. latach
sprowadzono tgcznie 330 opakowan produktu Mestinon Retard (50 tabletek
a 180 mg), 44 opakowania produktu Mestinon (100 tabletek a 180 mg) oraz
12 opakowan produktu Mestinon (syrop 473 ml), na tgczng kwote odpowiednio
250 800 PLN, 66 000 PLN oraz 62 400 PLN brutto. Dodatkowo z informacji
Ministra Zdrowia wynika, ze w rozpatrywanym wskazaniu nie sprowadzano
w latach 2016-2017 innych lekdw. tgczna kwota zwigzana z refundacjq
wspomnianych wyzej produktow leczniczych wyniosta w latach 2016-2017
379 200 zt brutto.

Gltowne argumenty decyzji

Wszystkie rekomendacje kliniczne wskazujg, iz najwazniejsze przy leczeniu
pacjentow z miasteniq jest podejscie indywidualne, terapia musi byc
dostosowana do kazdego pacjenta.

Polscy eksperci wskazujg, ze dostepnosc refundowanej ze srodkdw publicznych
formy retard oraz syropu jest wskazana w tej populacji chorych. Lek poprawia
jakosc¢ zycia chorych z ciezkq miasteniq trudnqg do prowadzenia przy pomocy
krotko dziatajgcego Mestinonu, obecnie refundowanego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedynie informacje,
ze we Francji refundowany jest Mestinon LP 180 mg (tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.4.2018, ,,Mestinon
Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum) we wskazaniu: miastenia”, data ukonczenia: 1 marzec 2018 .



