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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 17 grudnia 2018 roku w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie 0T.4331.27.2018.AKa_JW.2. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
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Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Oszacowanie danych epidemiologicznych;
Opracowanie wytycznych klinicznych;
Opis rekomendaciji finansowych;

Wybér komparatoréw;

Opis komparatoréw;

Efekty zdrowotne i kierunki analiz.

Opis problemu zdrowotnego;
Opracowanie wytycznych klinicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy BioMarin Pharmaceutical Sp. z 0.0., ktéra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
ASpAT
ATC
BSC
CD-LEMS

CGl-I

ChPL

CMAP

DAP
DH

Rozwiniecie

ang. American Academy of Allergy, Asthma and Immunology — Amerykanska
Akademia Alergii, Astmy i Immunologii

ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologii

ang. American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine —
Amerykanskie Stowarzyszenie Medycyny Nerwowo-Miesniowej oraz
Elektrodiagnostyki

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. LEMS with Cancer Detected — LEMS paranowotworowy/paraneoplastyczny

ang. Clinical Global Impression of Improvement — skala ogdlnej oceny poprawy
objawow klinicznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. compound muscle action potential — amplituda zlozonego potencjatu
czynnosciowego rejestrowanego z miednia po stymulacji elektrycznej witdkien
ruchowych nerwu

fosforan 3,4-diaminopirydyny / 3,4-diaminopirydyna

ang. Department of Health — Departament Zdrowia w Wielkiej Brytanii

ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja
Towarzystw Neurologicznych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

elektromiografia

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire-5 Dimensions — Kwestionariusz Oceny
Jakosci Zycia EuroQoL-5D

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

immunoglobuliny podawane dozylnie

ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome — zespdét miasteniczny Lamberta-Eatona

ang. Medical Research Council score — skala pomiaru oceny sity miesniowej
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Mz
NCD-LEMS
NDS
NHS
PET

PICOS

PTOK
QALY
QMG
RNS
RTG
SCLC
SF-36

SFEMG

SGI

SMC
SS
T25FW

URPLWMiPB

VAS
VGCC
WIM

Rozwiniecie

Ministerstwo Zdrowia

ang. LEMS with No Carcinoma Detected — LEMS nieparanowotworowy

ang. Neurologic-Disability Score — skala oceny uposledzenia czynnosci nerwu

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Quantitative Myasthenia Gravis score — skala iloSciowej oceny miastenii

ang. repetitive nerve stimulation — skala pomiaru powtarzalnej stymulacji nerwow

badanie rentgenowskie

ang. small-cell lung cancer — drobnokomorkowy rak ptuca

ang. The Short Form-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia w skréconej formie

ang. single fibre electromyography — elektromiografia pojedynczego witdkna
migsniowego

ang. Subject Global Impression score — skala subiektywnej oceny ogolnych objawow
klinicznych choroby

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. subjective symptoms — skala oceny objawéw podmiotowych

ang. Timed 25-Foot Walk test — test przejscia 25 stép

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. Voltage-gated Calcium Channels — kanaty wapniowe zalezne od potencjatu

Wojskowy Instytut Medyczny
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Streszczenie

Celem APD dla leku Firdapse® (amifamprydyna [DAP, fosforan 3,4-diaminopirydyny])
stosowanego w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (LEMS) jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikow epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS

(populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1.) to bardzo rzadka choroba
autoimmunologiczna wywotana przez autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od
napiecia kanatom wapniowym w btonie presynaptycznej ztgcza nerwowo-migesniowego. U 90%
chorych stwierdza sie obecnos$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko presynaptycznym
zaleznym od potencjatu kanatom wapniowym (VGCC). Wystepuje 20 razy rzadziej niz

miastenia i ma dwie formy:

LEMS paranowotworowy/paraneoplastyczny (CD-LEMS) — w 50-60% przypadkéw
LEMS wystepuje w przebiegu nowotworu ztosliwego (w 2/3 przypadkdw rozpoznaje sie
raka drobnokomodrkowego ptuca (SCLC), rzadziej gruczolakoraka, biataczke, chtoniaka

lub grasiczaka);

LEMS nieparanowotworowy (NCD-LEMS) - charakteryzuje sie brakiem

wspotwystepowania nowotworu.

W przypadku chorych z NCD-LEMS oczekiwana dtugos¢ zycia jest zblizona do populacji os6b
zdrowych, natomiast u chorych CD-LEMS czas ten jest zdecydowanie krotszy i zalezy przede

wszystkim od rozwoju nowotworu.
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LEMS jest chorobg o charakterze przewlektym i nieuleczalnym, a poniewaz objawia sie
zaburzeniami przewodzenia a nastepnie ostabienia miesniowego, prowadzi do uposledzenia

sprawnosci chorego, a tym samym obnizenia jakoSci zycia.
Aktualne postepowanie medyczne

Nie istnieje obecnie terapia prowadzgca do catkowitego wyleczenia chorych z LEMS.
Gtéwnym celem terapii jest zapobieganie wystepowania objawdw oraz poprawa jakosci zycia.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi jako standardowg terapie pierwszego wyboru
uznaje sie stosowanie amifamprydyny (Firdapse® jest jedynym lekiem zarejestrowanym w

leczeniu chorych z LEMS).

W sytuacji gdy leczenie podstawowe jest nieskuteczne lub wystepuje jego nietolerancja, jako
alternatywe dla amifamprydyny (Firdapse®) wskazuje sie glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne czy tez immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg). Dodatkowe korzysci

terapeutyczne mozna uzyskac rowniez poprzez dodanie do terapii pirydostygminy.

Biorgc pod uwage sytuacje refundacyjng w Polsce, wsrdd zalecanych opcji terapeutycznych
finansowane sg glikokortykosteroidy (np. prednizon, metyloprednizolon), leki
immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat), a takze podawanie 1VIg (w ramach Programu
lekowego: Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach 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)). Pirydostygmina nie jest zalecana do podawania w monoterapii, ani nie jest

finansowana w populacii docelowe ;. |IEEEEEG—_——

U chorych z CD-LEMS rodzaj terapii zalezy przede wszystkich od choroby podstawowej jakg

jest nowotwdr, a leczenie ukierunkowane jest przede wszystkim w celu jego wyeliminowania.

Wyboér populacji docelowej

Wskazanie do stosowania amifamprydyny rozpatrywane we wniosku refundacyjnym pokrywa
sie ze wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Firdapse® i obejmuje dorostych chorych z rozpoznaniem LEMS.
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We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach nowego programu lekowego (projekt Programu lekowego zaprezentowano w

zatgczniku: 9.2).

Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
amifamprydyna (lek Firdapse®) stosowana w monoterapii. Substancjg czynng leku Firdapse®
jest 3,4-diaminopirydyna w formie ufosforylowanej. Mechanizm jej dziatania polega na
wydtuzaniu depolaryzacji btony presynaptycznej, przez co zwieksza sie wewngtrzkomérkowe
stezenie wapnia. Poprawia to site miesniowg i amplitude sktadowg spoczynkowego potencjatu

czynnosciowego miesni (CMAP).
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejgcg praktyke. Taki sposob postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnymi

komparatorami dla opiniowanej technologii medycznej jest podawanie BSC*:

glikokortykosteroidy (metyloprednizon, prednizon);
leki immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat);
immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg);

pirydostygmina.

1 w badaniach eksperymentalnych roéwniez jako placebo
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Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw kohncowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia, stopnia
zaawansowania objawéw choroby oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie
punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu
na nasilenie objawéw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc¢ iflub bezpieczehstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Przeglad zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT),

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami Cochrane.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb,
aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$é¢ praktyczna i bezpieczehnstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwencji.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla porownania skutecznosci i

profilu bezpieczenstwa amifamprydyny wzgledem wybranego komparatora.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla amifamprydyny stosowanej w

leczeniu dorostych chorych z LEMS istniejg badania randomizowane z grupg kontrolng
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umozliwiajgce porownanie z BSC: badanie LMS-002 (publikacja Oh 2016) oraz Sanders 2000.
Odnaleziono réowniez badana typu cross-over oceniajgce 3,4-diaminopirydyne z BSC: badanie
Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders 1993 oraz McEvoy 1989. Jedynie w badaniu LMS-002 ocena
dotyczyta 3,4-diaminopirydyny w formie ufosforylowanej. W pozostatych badaniach chorym
podawano substancje czynng leku Firdapse® w formie nieufosforylowanej. Nie powinno to
stanowi¢ kryterium wykluczenia tych badan z analizy, poniewaz jak wskazano w stanowisku
wydanym przez EMA w 2009 roku, biodostepnos¢ obu postaci 3,4-diaminopirydyny (na
podstawie badan bioréwnowaznosci) uznano za podobng. Odnaleziono réwniez badanie
obserwacyjne z grupa kontrolng (badanie Mantegazza 2015), umozliwiajgce pordéwnanie

skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego amifamprydyny wzgledem BSC.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktérej wykorzystane bedg dane
pochodzgce ze zrédet tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw), FDA (Agencja ds.

Zywnosci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z LEMS, finansowanego w Wykazie
lekow refundowanych w kategorii dostepnoéci refundacyjnej: lek stosowany w ramach nowego
Programu Lekowego. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkoéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z LEMS, finansowanego w
Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w
ramach nowego Programu Lekowego. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz
nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy
wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych leku Firdapse® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny
technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD). Celem
APD dla leku Firdapse® (amifamprydyny) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z
zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS, ang. Lambert-Eaton myasthenic

syndrome) jest okre$lenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy weditug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

— populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);
rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD w Wytycznych
AOTMIT.

3. Problem zdrowotny - zesp6t miasteniczny

Lamberta-Eatona

Wskazanie do stosowania amifamprydyny okreslone na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Firdapse® [8] obejmuje dorostych chorych z zespotem miastenicznym
Lamberta-Eatona (LEMS).

3.1. Definicja

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona (zespot miastenopodobny, z ostabieniem migesniowym
konczyn i oszczedzeniem miesni gatkoruchowych i opuszkowych) to bardzo rzadka choroba
autoimmunologiczna wywotana przez autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od
napiecia kanatom wapniowym w bfonie presynaptycznej ztgcza nerwowo-migsniowego [8, 28].
LEMS wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ICD, ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) klasyfikuje
sie do grupy ICD-10: G73.1 [27].

Choroba ta wystepuje w dwoch formach:

LEMS paranowotworowy/paraneoplastyczny (CD-LEMS, ang. LEMS with Cancer
Detected) — w 50-60% przypadkow LEMS wystepuje w przebiegu nowotworu
ztodliwego (w 2/3 przypadkdéw rozpoznaje sie raka drobnokomaorkowego ptuca (SCLC,
ang. small-cell lung cancer), rzadziej gruczolakoraka, biataczke, chtoniaka lub

grasiczaka);

LEMS nieparanowotworowy (NCD-LEMS, ang. LEMS with No Carcinoma Detected) —

charakteryzuje sie brakiem wspétwystepowania nowotworu [38, 40, 43].
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3.1.1. CD-LEMS

Okoto 50-60% chorych na LEMS cierpi takze na wspdtistniejgcg chorobe nowotworows.
Najczesciej jest to SCLC, ktorego rozpoznanie odbywa sie zwykle w ciggu 2 lat od wystgpienia
objawéw LEMS. W grupie tej stosunek zachorowalnosci mezczyzn do kobiet wynosi 2:1, co
moze by¢ odzwierciedleniem czestszego nawyku palenia tytoniu w tej populacji. Wiekszos¢
chorych na CD-LEMS ma objawy neurologiczne trwajgce miesigcami lub latami zanim

zostanie u nich rozpoznany nowotwér [38, 59].

Pierwotny rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym w Polsce nowotworem ztosliwym [41].
Drobnokomérkowy rak ptuca (SCLC) wykazuje wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas
podwojenia masy guza oraz bardzo duzg skionnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu

krwiopochodnego [59].
3.1.2. NCD-LEMS

U okoto 40% chorych na zespét miasteniczny Lamberta-Eatona nigdy nie rozwija sie
nowotwér. Epidemiologicznie, charakterystyczny dla tego rodzaju LEMS jest wczesniejszy
wiek wystgpienia choroby. Obserwuje sie takze rownomierng zachorowalno$¢ na NCD-LEMS
ws$rod kobiet i mezczyzn. U okoto 30-40% chorych na NCD-LEMS stwierdzono wystepowanie
obecnie lub w przesziosci innych choréb autoimmunologicznych, takich jak zapalenie tarczycy,
celiakia, miastenia czy bielactwo. U tej grupy chorych wystepuje takze nadreprezentacja
haplotypu HLADR3-B8-A1, ktéry jest bezposrednio powigzany 2z chorobami

autoimmunologicznymi, takimi jak miastenia [38].
3.2. Etiologiai patogeneza

Przeciwciata skierowane przeciwko presynaptycznym zaleznym od potencjatlu kanatom
wapniowym (VGCC, ang. Voltage-gated Calcium Channels) wystepuja u 90% chorych z
LEMS. Zmniejszenie liczby kanatéw lub ich dysfunkcja powoduje zahamowanie uwalniania
czgsteczek acetylocholiny do synapsy nerwowo-miesniowej, co w konsekwencji prowadzi do
zaburzeh przewodzenia oraz do ostabienia miesniowego [45]. W przeciwienstwie do miastenii,
ktéra w wiekszosci przypadkéw rozpoczyna sie u miodych kobiet, LEMS wystepuje w
pbzniejszym wieku i okoto 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet (w szczegdlnosci dotyczy
to CD-LEMS [38]).
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Wsrod czynnikow ryzyka wymienia sie:

drobnokomdérkowego raka ptuca;

migsaka limfatycznego;

raka piersi, gruczolu krokowego, zotgdka, jelita grubego, pecherza, nerki oraz
pecherzyka zétciowego;

palenie papierosow [39].

3.21. Patomechanizm

Zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona jest spowodowany obecnoscig przeciwciat klasy 1gG
(ang. Immunoglobuline G — immunoglobuliny klasy G), stanowigcych podstawowg klase
immunoglobulin odpowiedzialnych za odporno$¢ organizmu, skierowanych przeciwko VGCC
[58]. Patomechanizm dotyczy utrudnionego uwalniania czgsteczek acetylocholiny z czesci
presynaptycznej synapsy do szczeliny synaptycznej i jest to tzw. patomechanizm
presynaptyczny. Mechanizm ten rézni sie znaczaco od tego, ktéry wystepuje w miastenii (w
miastenii nastepuje redukcja liczby receptoréw acetylocholiny, poszerzenie szczeliny
synaptycznej oraz wygtadzenie i skrocenie btony postsynaptycznej [5, 40]). Pierwotng
przyczyng zaburzen jest zablokowanie kanatdw wapniowych, znajdujgcych sie w
presynaptycznej czesci synapsy, przez tworzgce sie przeciwciata. Rozroznia sie 4 rodzaje
kanatéw wapniowych: T, L, N oraz P/Q, przy czym dla przewodzenia nerwowo-migsniowego
najwieksze znaczenie ma kanat P/Q. Jego rolg jest uwalnianie czasteczek acetylocholiny,
ktére stanowig neuroprzekazniki. W zespole miastenicznym Lamberta-Eatona powstajg
przeciwciata skierowane przeciwko kanatom wapniowym, co powoduje zaburzenia
przewodzenia nerwowo-miesniowego. Czesto znajdujg sie rowniez przeciwciata
onkoneuronalne, takie jak: anty-CV2, anty-PCA2, czasem takze anty-Hu, nie stwierdza sie
natomiast obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko receptorom acetylocholiny [14, 15].
Na ponizszym rysunku przedstawiono schematycznie patomechanizm LEMS oraz efekt

leczenia objawowego [44].
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Rysunek 1.

Patomechanizm zespolu miastenicznego Lamberta-Eatona oraz efekt leczenia
objawowego

_, AChvesicles

Muscle Muscle Muscle
Mormal Pathological Treatment

Zrédto: Titulaer 2011 [44]

3.3. Rozpoznawanie

W rozpoznaniu LEMS wazne jest roznicowanie z miastenig, innymi zespotami miastenicznymi
oraz miopatiami zapalnymi. Wstepnie jest to mozliwe juz na podstawie obserwacji objawow
wystepujacych u chorych. Niemniej jednak, w celu petnego rozpoznania réznicowego,
konieczne jest wykonanie badan elektrofizjologicznych [14]. Jak zwrécono uwage w
przegladzie systematycznym przeprowadzonym w 2011 roku, diagnoze LEMS potwierdza
wystgpienie tzw. triady typowych objawdw Klinicznych: ostabienia miesniowego z typowa

dystrybucja, arefleksji oraz dysfunkcji uktadu autonomicznego [19, 44].
Diagnostyka w LEMS obejmuje nastepujgce badania:

badania immunologiczne, w tym badanie na obecnos¢ przeciwciat skierowanych

przeciwko receptorom acetylocholiny;

badania elektrofizjologiczne, w tym: elektrostymulacyjna proba nuzliwosci oraz
elektromiografia pojedynczego widkna miesniowego (SFEMG, ang. single fibre
electromyography) z oceng jitteru (jitter jest to krétkookresowe odchylenie od
ustalonych, okresowych charakterystyk sygnatu, ktére moze dotyczy¢ czestotliwosci,
amplitudy lub fazy danego sygnatu). Za pomocg tych badan wykonuje sie pomiar

amplitudy ziozonego potencjalu czynno$ciowego rejestrowaneqo z miesnia po

stymulacji elektrycznej widkien ruchowych nerwu (CMAP, ang. compound muscle
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action potential). W wiekszosci przypadkow, na podstawie badan elektrofizjologicznych
mozliwe jest stwierdzenie badz wykluczenie zaburzen przekazu nerwowo-
miesniowego poprzez odroznienie patologii od normy. Badania te ufatwiajg takze
réznicowanie LEMS od miastenii oraz innych zespotdéw miastenicznych. Wyniki
pomiaru amplitudy CMAP, na podstawie ktérych stwierdza sie niskg amplitude
odpowiedzi na pierwszy bodziec serii stymulacyjnej z jednoczesng obecnoscig
dekrementu sugeruje rozpoznanie LEMS. Ponizej szczegodtowo przedstawiono
zaburzenia transmisji nerwowo-miesniowej wystepujgce w zespole miastenicznym
Lamberta-Eatona:
niska amplituda odpowiedzi miesniowej na pojedynczy lub pierwszy bodziec w
serii podczas stymulacji ponadmaksymalnej nerwu ruchowego — wartosé
amplitudy w LEMS: 1-3 mV lub ponizej 1 mV (prawidtowa amplituda przyjmuje
wartosci z zakresu 5-10 mV);
spadek amplitudy kolejnych odpowiedzi podczas stymulacji bodZzcami o niskiej
czestotliwosci (3-5 Hz) — jest to tzw. dekrement miasteniczny, ktory wystepuje
zarowno w LEMS, jak i w miastenii i nie roznicuje tych dwoch choréb.
Zaburzenie to dotyczy w szczegolnosci drobnych miesni rak;
powtarzalna stymulacja nerwu z torowaniem, po stymulacji o wysokiej
czestotliwosci lub maksymalnym wysitku. Torowanie wyraza sie wzrostem
amplitudy kolejnych potencjatow i jest charakterystyczne dla LEMS, gdy wzrost
amplitudy przekracza 100% w kilku miesniach lub 400% w jednym miesniu
(najczesciej jest to miesien odsiebny);

proby farmakologiczne (z edrofonium lub neostygming) — nalezg one do kanonu badan

diagnostycznych i umozliwiajg ocene ewentualnego zmniejszenia objawow klinicznych
i elektrofizjologicznych;

ocene Srodpiersia w badaniu metodg tomografii komputerowej i/lub rezonansu
magnetycznego;

badania biochemiczne krwi, zwtaszcza okreslenie stezenia elektrolitéw;

badania rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej w celu wykluczenia wspdtistniejgce;
choroby nowotworowej. Jezeli wyniki poczgtkowych badan sg ujemne, nalezy
powtarza¢ RTG klatki piersiowej co roku przez =5 lat, szczegdlnie u palaczy. Mozna
takze rozwazy¢ wykonanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron

emission tomography) [15, 29, 43].




@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z
NAHTA zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza problemu 19
IBNORANTIA NOCET deCyZyjnego

Obecnie nie istnieje skala/test bedaca scisle swoistym i zwalidowanym narzedziem do oceny

chorych z LEMS. Najczesciej uzywanym w badaniach klinicznych testem do oceny objawéw

choroby jest skala ilosciowej oceny miastenii (QMG, ang. Quantitative Myasthenia Gravis

score), zaprojektowany dla chorych z miastenig, ktdrej charakterystyke przedstawiono ponizej.

Skala QMG

Skala QMG skfada sie z 13 parametréw ocenianych przez lekarza podczas badania chorego
na miastenie bgdz na LEMS. Kazdemu z tych parametréw przypisuje sie ocene od 0 do 3,
gdzie 0 swiadczy o braku niepokojgcych objawow, 1 oznacza wystepowanie tagodnych
objawdéw, 2 — umiarkowanych, natomiast 3 — nasilonych objawdw. Nastepnie punkty sg
sumowane. Nizszy wynik w skali QMG osiggany przez chorego, $wiadczy o wiekszej
wytrzymatosci jego miesni, oraz o tagodnym stopniu nasilenia choroby. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegotowo parametry mierzone w skali QMG wraz ze sposobami oceny
stopnia nasilenia objawéw choroby [33].

Tabela 1.

Parametry analizowane podczas oceny w skali QMG w podziale na stopnie nasilenia
LEMS

Stopien nasilenia LEMS

Parametr Brak Lagodny Umiarkowany Ciezki

(stopien 0) (stopien I) (stopien Il) (stopien Ill)

Podwoéjne widzenie podczas
kierowania wzroku w lewo lub w
prawo (przy trzymaniu gtowy
nieruchomo na wprost) [sek]

Spontaniczne

Opadanie powiek (skierowanie

wzroku ku gérze) [sek] 60 11-59 1-10 Spontaniczne
Petne zamkniecie Petne
powiek, migsnie zamknigcie
Miesnie twarzy (zacisniecie Prawidtowe ofwjriaet\)nl/ﬁar;l? ' 2 po‘géig::;g:h e Niepetne
powiek przez chorego i préba zamykanie ODOMOSCi ana o ornoécij zamknigcie
ich otwarcia przez lekarza) powiek P an: opornosc, powiek
prébe otwarcia dajgce sie tatwo
powiek przez otworzy¢
lekarza lekarzowi
Minimalny kaszel Ciezki kaszel Brak
Wypicie potowy szklanki wody Prawidtowe mozliwosci

lub zakrztuszenie | lub zadtawienie .
przetykania

Liczenie gtosno od 1 do 50

(badanie na dyzartrie) 0-50 30-49 10-29 9
Wyprostowanie = Prawe ramie 240 90-239 10-89 0-9
ramienia pod
katem 90° [sek] Lewe ramie 240 90-239 10-89 0-9
Pojemnos¢ zyciowa >80 65-79 50-64 <50

[% oczekiwanej]
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Stopien nasilenia LEMS

Parametr Brak Lagodny Umiarkowany Ciezki

(stopien 0) (stopien I) (stopien Il) (stopien lll)

Sciéniecie Mezczyzni
prawej dtoni [kg] Kobiety

Scisniecie lewej ~ Mezczyzni
dioni [kg] Kobiety

Podnoszenie gtowy pod katem
45° z pozycji lezacej [sek]

Zgiecie nogipod ~ Prawanoga
katem 45° [sek] Lewa noga

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Barohn 2000 [4]

3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

| rokowanie

3.41. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

U 80% chorych choroba rozpoczyna sie po 40. roku zycia, a $redni wiek zachorowania wynosi
55 lat [14]. W przebiegu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona obserwuje sie

wystepowanie nastepujgcych objawow:

ostabienie miesni konczyn dolnych i goérnych (czynniki wptywajgce na nasilenie
objawow ostabienia miegsni konczyn: dtugotrwaty wysitek, ciepta kagpiel, wysokie
temperatury otoczenia);
béle i sztywnos¢ miesni,
zaburzenia wegetatywne:

suchos¢ w ustach;

zaburzenia funkcji seksualnych (problemy z erekcjg i ejakulacja);

zaparcia,;

niewyrazne widzenie;

zaburzenia pocenia;

hipotensja ortostatyczna;

zaburzenia czynnos$ci zwieraczy;
czaszkowe objawy nerwowe:

podwdjne widzenie;

opadajgce powieki (ptoza);
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niewyrazna mowa;

problemy z potykaniem;

problemy z przezuwaniem;

stabniecie sity gtosu;
zaburzenia sensoryczne:

bole krzyza;

dretwienie/parestezje konczyn;
niewydolnos$¢ oddechowa wymagajgca sztucznej wentylacji;
zmniejszenie masy ciata;
meczliwosé;
zniesienie odruchéw kolanowych i skokowych, zmniejszenie lub brak gtebokich
odruchoéw $ciegnistych [30, 38, 40, 43].

Bardzo wazna jest umiejetnos¢ rozroznienia zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona od
miastenii. Obraz kliniczny chorych z LEMS rézni sie od miastenii tym, ze samopoczucie
chorego jest gorsze rano niz wieczorem, wystepuje znaczna przewaga objawow ze strony
konczyn dolnych i tutowia, natomiast znacznie rzadziej wystepujg objawy oczne i opuszkowe.
Charakterystyczne dla LEMS jest uczucie suchosci w jamie ustnej oraz zniesienie odruchow

fizjologicznych w konnczynach dolnych [14, 42].
3.4.2. Rokowanie i powiktania

Rokowanie w przypadku chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona stosujgcych
leczenie objawowe lub immunosupresyjne uznaje sie za dobre. Jednakze choroba ta moze
zaburzac¢ codzienng aktywnos¢ i wptywac na jakos¢ zycia chorych. Oczekiwana diugo$¢ zycia
zalezy przede wszystkim od obecnoéci nowotworu, a w przypadkach braku nowotworu jest
zblizona do dlugosci zycia osoby zdrowej. Chorzy, u ktérych objawy neurologiczne wystepujg
diuzej niz 5 lat, charakteryzujg sie niskim ryzykiem zachorowania na ten nowotwor. Rokowanie
dla chorych z rakiem drobnokomérkowym ptuca jest niepomysine, ze wzgledu na bardzo
agresywny charakter samego nowotworu (50-60% przypadkéw rozpoznanie LEMS). Sredni
czas przezycia wynosi 17-24 miesigce, chociaz u 20% chorych stwierdza sie wieloletnig
remisje lub wyleczenie (w poréwnaniu z mniej niz 2% chorych z SCLC, bez stwierdzonego
LEMS). Czas przezycia chorych z CD-LEMS jest dluzszy niz chorych jedynie z
drobnokomorkowym rakiem ptuca, co moze by¢ spowodowane wczesniejszym wykrywaniem

nowotworu dzieki uprzedniej diagnostyce dolegliwosci neurologicznych [38, 45].
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3.4.3. Monitorowanie postepéw choroby

Z uwagi na fakt, iz nie istnieje obecnie terapia prowadzgca do catkowitego wyleczenia,
gtébwnym celem leczenia chorych z LEMS jest zapobieganie wystepowania objawéw choroby
oraz poprawa jakosci zycia. Nalezy pamietac, ze leczenie jest jedynie leczeniem objawowym,
ponadto jak kazda farmakoterapia niesie ze sobg ryzyko wystgpienie dziatan niepozgdanych.

Dlatego tez w czasie trwania leczenia nalezy monitorowacé klinicznie i laboratoryjnie chorego.

W celu oceny skutecznosci terapii, za jedne z wazniejszych metod pomiarowych uwazany jest

test OMG oraz pomiar amplitudy CMAP. Ponadto, istotna jest ocena jakosci zycia chorych, w
szczegoblnosci z uwagi na potencjalny wptyw objawdw na sprawnosé chorego oraz objawy

somatyczne, tj. ostabienie miesni, zaburzenia wegetatywne.

Przewlekty charakter choroby, objawiajgcy sie zaburzeniami ze strony ukfadu nerwowego
moze wplywaé na codzienng aktywnos¢ i na jakos¢ zycia chorych. Nie odnaleziono skal do
oceny jakosci zycia specyficznych do oceny chorych z LEMS, dlatego tez najprawdopodobnigj
do oceny jakosci zycia mozna zastosowac skale uniwersalne, takie jak np.: kwestionariusz
oceny jakosci zycia w skroconej formie (SF-36 ang. The Short Form-36) czy Kwestionariusz
Oceny Jakosci Zycia EuroQoL-5D (EQ-5D, ang. Euro-Quality of Life Questionnaire). Dostepne
dane kliniczne wskazujg na wysokg korelacje redukcji wyniku w skali QMG z poprawa jakosci
zycia EQ-5D u chorych [23]. Szczegdtowy opis powyzszych kwestionariuszy przedstawiono

w zatgczniku (rozdziat 9.3.1).

Charakterystyke testu QMG oraz opis pomiaru amplitudy CMAP opisano szczegétowo w
rozdziale 3.3. Do oceny nasilenia objawéw LEMS stosuje sie réwniez inne skale i testy, tj.:
skala subiektywnej oceny ogdinych objawdéw choroby (SGI, ang. Subject Global Impression
score), skala ogdlnej oceny poprawy objawoéw klinicznych (CGI-I, ang. Clinical Global
Impression of Improvement), test przejscia 25 stép (T25FW, ang. Timed 25-Foot Walk test),
skala pomiaru oceny sity miedniowej wg Medical Research Council (MRC, ang. Medical
Research Council score), skala oceny uposledzenia czynnosci nerwu (NDS, ang. Neurologic-
Disability Score), skala pomiaru powtarzalnej stymulacji nerwéw (RNS, ang. repetitive nerve
stimulation), skala oceny objawéw podmiotowych (SS, ang. subjective symptoms). Powyzsze

skale zostaty scharakteryzowane w zatgczniku (rozdziat 9.3.1).
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Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia chorych, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi

klinicznie beda:

jako$¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik uniwersalnego, zwalidowanego
kwestionariusza do oceny jakosci zycia EQ-5D lub SF-36);

ocena stopnia zaawansowania objawéw choroby (wynik testu/skali QMG, SGI, CGl-I,
NDS, SS, LEMS, MRC oraz T25FW);

ocena amplitudy CMAP;

ocena funkcji autonomicznego uktadu nerwowego (np. ocena odruchéw aksonowych,
funkcji seksualnych);

profil bezpieczehstwa (np. dziatania niepozadane).
3.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona jest chorobg wystepujgcag bardzo rzadko. W literaturze
podaje sie zréznicowane szacunkowe dane na temat czestosci wystepowania LEMS w ogdinej
populacji — od 1 przypadku do nawet 2,5-10 przypadkéw na milion osdb w populacji. Ocenia
sie ze w Europie jest okoto 1 250-5 000 chorych, natomiast w Stanach Zjednoczonych okoto
1 200-3 100 chorych [3, 39, 40].

Zachorowalnos¢ na LEMS jest okoto 1,4-krotnie mniejsza niz zachorowalno$¢ na miastenie.

Niska chorobowos¢ wzgledem zachorowalnosci jest odzwierciedleniem matej przezywalno$ci

chorych z LEMS o etiologii paranowotworowej [19].

I arto podkresli¢, iz w przypadku choroby rzadkiej, szacowanie liczebnosci populacii
na podstawie danych epidemiologicznych, moze nie odzwierciedlac realnej liczby chorych.
Dlatego tez przyjeto, iz najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne dla Polski powinny

opierac sie na opinii eksperta klinicznego, zajmujgcego sie leczeniem tej grupy populacyjne;j.
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Perspektywa spoteczno-ekonomiczna

Najczesciej wystepujace objawy LEMS wptywajg na sprawno$¢ chorego, na zdolnos¢ do pracy
zawodowej, a takze utrudniajg wykonywanie codziennych czynnosci. W przypadku
wystepowania objawdw niepetnosprawnoséci, np. probleméw z potykaniem, zaburzenia
czynnosci zwieraczy koniecznym wydaje sie zaangazowanie osob trzecich w opieke nad
chorym [30, 38, 43]. Dlatego tez do kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo nalezg oprocz
bezposrednich zwigzanych z terapia LEMS, takze koszty posrednie zwigzane ze
zmniejszeniem mozliwosci pracy zawodowej oraz obcigzeniem opiekundéw/rehabilitacja.
Wedtug uzyskanych danych z badania ankietowego, jako$¢ zycia okreslana za pomoca
kwestionariusza EQ-5D jest nizsza u chorych z LEMS w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Wdrozenie terapii amifamprydyna, poprzez redukcje nasilenia objawéw choroby, wptywa na

poprawe jakosci zycia.

Ponadto, biorgc pod uwage, iz znaczny odsetek chorych z LEMS stanowig chorzy
onkologiczni, nalezy zwréci¢c uwage na dodatkowe i rownoczesnie wysokie koszty terapii

antynowotworowej, a w przypadku ztego rokowania, rowniez opieki paliatywnej nad chorym.
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3.6. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu zespotu miastenicznego
Lamberta-Eatona przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.6.1, 3.6.2, 3.6.3), w
ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne
kliniczne jak réowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw
ankiety przeprowadzonej z udziatem eksperta klinicznego oraz programu lekowego: Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach 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) — zatgcznik B.67.

3.6.1. Wytyczne kliniczne i sposo6b finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona. Dodatkowo przeanalizowano

sposob refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje, zawierajgce aktualne standardy postepowania w leczeniu dorostych chorych z
zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona. Z uwagi na ograniczony zakres danych
stanowigcych kompleksowe wytyczne w populacji docelowej, postanowiono dodatkowo
przedstawi¢ zalecenia zawarte na stronie Brytyjskiej Narodowej Stuzby Zdrowia (NHS, ang.
National Health Service), na ktérych zamieszczono zalecenia dotyczgce postepowania w
LEMS, aktualne na rok 2016.
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Wytyczne zagraniczne

_ 2016 [61] Postepowanie w LEMS

Leczenie zaburzen nerwowo-migsniowych przy wykorzystaniu
immunoglobuliny podawanej dozylnie (IVIg)

corsss, ey ZapenIene e raky w stosouant i
2010 [57] Leczenie autoimmunologiczne zaburzeh nerwowo-miesniowych
2009 [53] Leczenie zaburzen nerwowo-migsniowych przy wykorzystaniu IVIg
2006 [51] Terapeutyczne zastosowanie 1VIg

Wytyczne polskie

Wy%(::]ia
Leczenie krwig i jej sktadnikami oraz produktami
3
2014 [59] krwiopochodnymi w podmiotach leczniczych
Leczenie chordb uktadu nerwowego przy
wykorzystaniu IVIg

AAN 2012 [52]

WIM 2011 [74]

Analiza wytycznych klinicznych wiodgcych organizacji zagranicznych, wykazata, iz w leczeniu
chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona standardowg terapig | wyboru jest
zastosowanie amifamprydyny (NHS 2016, EFNS 2010). Wptywa ona korzystnie na poprawe
oceny sity miesniowej oraz potencjatu czynnosciowego miesni — leczenie objawowe.
Dodatkowy efekt terapeutyczny mozna uzyskaé przy zastosowaniu DAP w skojarzeniu

z pirydostygming.

W przypadku, gdy leczenie podstawowe jest nieskuteczne lub wystepuje nietolerancja,
alternatywg dla DAP moze by¢ terapia dozylnymi immunoglobulinami. Nalezy wowczas
rozwazy¢ krotkoterminowg terapie, nieprzekraczajgca trzech miesiecy. W przypadkach, gdy
leczenie objawowe jest niewystarczajgce, oprocz IVlg zastosowaé mozna terapie

glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi. W wytycznych wydanych przez EFNS

2 AAN - ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologii; EFNS — ang.
European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych;
AANEM - ang. American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine -
Amerykanskie Stowarzyszenie Medycyny Nerwowo-Miesniowej oraz Elektrodiagnostyki; DH — ang.
Department of Health — Departament Zdrowia w Wielkiej Brytanii; AAAAI — ang. American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology — Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immunologii

3 WIM — Wojskowy Instytut Medyczny
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w 2010 roku wskazane jest stosowanie prednizonu w skojarzeniu z azatiopryng, natomiast na
stronie NHS wskazywane sg: prednizolon, azatiopryna lub metotreksat. W odnalezionych
wytycznych wskazuje sie, ze w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona mozna
stosowa¢ takze leczniczg wymiane osocza (plazmafereze), jednakze powinna by¢
ograniczona wytgcznie do szczegdblnych przypadkéw (krétki okres terapeutyczny,

nieskutecznos$¢ innych form terapii, ostabienie miesni o ciezkim nasileniu).

W przypadku chorych na LEMS z réwnoczesnym SCLC, konieczne jest zastosowanie terapii
przeciwnowotworowej. Wytyczne wydane przez EFNS wskazujg, ze leczeniem pierwszego
rzutu jest wowczas chemioterapia, ktéra wywotuje dodatkowy efekt immunosupresyjny.
Najczesciej stosowane jest potgczenie cisplatyny z etopozydem w réznych modyfikacjach (np.
cisplatyna 80 mg/m? — dzien 1. lub 30 mg/m? — dzien 1., 2. i 3. oraz etopozyd 100 mg/m? —
dzien 1., 2. i 3., co 21 dni). Mniej skuteczne i obecnie rzadko stosowane jest skojarzenie
cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu [59]. Wedlug wytycznych
wydanych przez WIM w 2011 roku, w LEMS o etiologii paranowotworowej mozna stosowac
réwniez immunoglobuliny dozylne. Gdy istnieje taka potrzeba, mozna zastosowaé takze
kortykosteroidy. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych u chorych na LEMS nie powinno by¢

rozpoczete przed wykluczeniem wystepowania nowotworu.

Podsumowujgc, wytyczne kliniczne wiodgcych organizacji wskazujg, ze terapig podstawowg
w leczeniu LEMS jest zastosowanie 3,4-diaminopirydyny, natomiast w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie nalezy zastosowaé immunoglobuliny dozylne, glikokortykosteroidy,
leki immunosupresyjne bgdz leczniczg wymiane osocza. W przypadku chorych na LEMS o
etiologii paranowotworowej konieczne jest zastosowanie w pierwszej kolejnosci chemioterapii,
a leki immunosupresyjne mozna wowczas stosowa¢ dopiero po wykluczeniu obecnosci

nowotworu.

Wszystkie powyzej wymieniane terapie zostaty przeanalizowane pod kgtem finansowania ze
Srodkéw publicznych w Polsce. Analiza ta wykazata, iz dozylne immunoglobuliny sg
finansowane w ramach Programu Lekowego: Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych. W ramach leczenia szpitalnego finansowana jest lecznicza
wymiana osocza. Wskazywane w wytycznych glikokortykosteroidy: prednizon (lek Encorton®)
oraz metyloprednizolon (lek Metypred®) sg finansowane we wskazaniu LEMS. Natomiast
azatiopryna oraz metotreksat sg finansowane we wskazaniu: choroby immunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL. W leczeniu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (chorzy z CD-LEMS)

finansowana jest chemioterapia cisplatyng oraz etopozydem, a takze podawanie prednizonu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowy opis polskich oraz zagranicznych wytycznych

klinicznych wraz z analizg sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.
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Tabela 2.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona oraz analiza sposobu finansowania
zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

NHS 2016

EFNS 2010

NHS 2016

EFNS 2010

NHS 2016

WIM 2014

AAN 2012

WIM 2011

EFNS 2010

Terapia

3,4-diaminopirydyna

Zalecenia
Populacja

3,4-diaminopirydna jest zalecana w leczeniu objawow choroby ze strony uktadu nerwowego.

3,4-diaminopirydyna wptywa korzystnie na poprawe oceny sity miesniowej oraz potencjatu
czynnosciowego migsni u chorych na LEMS. (sita dowodow: )

Leczeniem | rzutu jest terapia 3,4-diaminopirydyna. (sita dowodéw: IV, poziom rekomendaciji:
C)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Brak finansowania we
wnioskowanym wskazaniu.

3,4-diaminopirydyna
+ pirydostygmina

3,4-diaminopirydna w skojarzeniu z pirydostygming jest zalecana w leczeniu objawow
choroby ze strony ukfadu nerwowego.

Dodatkowy efekt terapeutyczny mozna uzyskac przy zastosowaniu dodatkowo
pirydostygminy. (sita dowodéw: 1V, poziom rekomendaciji: C)

Brak finansowania we
wnioskowanym wskazaniu.

Vg

U chorych z LEMS stosowanie terapii immunoglobulinami z osocza wptywa na czasowe
wyhamowanie nadreaktywnosci immunologicznej organizmu. Moze by¢ stosowane jedynie w
szczegolnych przypadkach (krotki okres terapeutyczny, nieskutecznosé¢ innych form terapii,
ostabienie migs$ni o ciezkim nasileniu).

W LEMS immunoglobuliny powinny by¢ stosowane, jezeli leczenie podstawowe jest
nieskuteczne lub nie mozna go zastosowac. (sita dowodow: 2A).

Zalecane dawkowanie immunoglobulin: 0,4 g/kg/dobe przez kolejne 5 dni. W przypadku
chorych ze znacznym ostabieniem sity miesniowej, nie odpowiadajgcym na leczenie
standardowe, nalezy stosowac wysokie dawki immunoglobulin dozylnych. (sita dowodow:
2A).

IVIg moga by¢ rozwazang opcjg terapeutyczng w leczeniu LEMS. (poziom rekomendac;ji: C)

W leczeniu LEMS (réwniez o etiologii paranowotworowej) mozna zastosowac¢ IVIg —
stanowisko wydane w oparciu o wytyczne EFNS 2006 oraz AANEM 2009. (sita dowodéw: 1)

IVIg wptywa korzystnie na poprawe oceny sity miesniowej oraz potencjatu czynnosciowego
miesni u chorych na LEMS. (sita dowodow: |)

Program Lekowy: Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-

10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70,
G04.8, B73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,

M33.2)
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Organizacja

i rok

wydania
wytycznych

AANEM
2009

DH 2011

AAAAI 2006

NHS 2016

WIM 2014

EFNS 2010

NHS 2016

WIM 2014

Terapia

Zalecenia
Populacja

Stosowanie 1VIg prowadzi do poprawy sity konczyn, funkcji oddechowych oraz wytrzymatosci
migsni, unerwionych poprzez nerwy wychodzgce z rdzenia przedtuzonego u wszystkich
chorych. Réwnoczes$nie powoduje spadek poziomu przeciwciat w kanatach wapniowych

bramkowanych napigciem, skierowanych przeciwko presynaptycznym potaczeniom
nerwowo-migsniowym. (sita dowodow: Il1)

Nalezy rozwazy¢ krotkoterminowg terapie (<3 mies.) za pomoca IVIg u chorych na LEMS, w
przypadku niepowodzenia innych terapii lub gdy byty one niewtasciwe (antycholinesteraza,
3,4-DAP). (sita dowoddw: Ib, poziom rekomendaciji: A)

Dozylne immunoglobuliny mogg by¢ stosowane jako terapia alternatywna u chorych z LEMS,
u ktoérych wystepuje nietolerancja lub brak odpowiedzi na leczenie standardowe. (sita
dowodoéw: Ib, poziom rekomendaciji: A)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Glikokortykosteroidy
Leki
immunosupresyjne

W celu wyciszenia aktywnosci uktadu immunologicznego czesto stosuje sie doustne leki
steroidowe (prednizolon), azatiopryne lub metotreksat.

Opro6cz dozylnych immunoglobulin w leczeniu LEMS mozna stosowa¢ glikokortykosteroidy
lub leki immunosupresyjne.

Prednizon (lek Encorton®) oraz
metyloprednizolon (lek Metypred®)
finansowany we wskazaniu:
zespot miasteniczny.
Poziom odptatnosci: ryczatt.

Gdy leczenie objawowe jest niewystarczajgce, powinna zosta¢ wigczona terapia
immunosupresyjna, najczesciej w formie potgczenia prednizonu oraz azatiopryny. (sita
dowodow: IV, poziom rekomendagiji: C)

Inne leki tj. cyklosporyna lub mykofenolan mogg by¢ stosowane, jednakze dowody dotyczace
ich stosowania sg ograniczone. (sita dowodoéw: IV, poziom rekomendaciji: C)

Azatiopryna oraz metotreksat
finansowana we wskazaniu:
choroby immunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL.
Poziom odptatnosci: ryczatt.

Azatiopryna finansowana we
wskazaniu: nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Brak finansowania we wskazaniu:
prednizolon, mykofenolan.

Lecznicza wymiana
osocza
(plazmafereza)

W leczeniu LEMS mozna stosowac¢ plazmafereze, jedynie w szczegdinych przypadkach
(krétki okres terapeutyczny, nieskutecznos¢ innych form terapii, ostabienie miesni o ciezkim
nasileniu).

Oprécz dozylnych immunoglobulin w leczeniu LEMS mozna stosowac leczniczg wymiane
osocza.

Finansowana w ramach leczenia
szpitalnego: katalog swiadczen do
sumowania (Zatacznik nr 1c do
Zarzadzenia nr 89/2013 DSOZ
[49])
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Organizacja Zalecenia
i rok - Finansowanie ze sSrodkéw
wydania Terapia Populacja publicznych w Polsce
wytycznych
NHS 2016 W przypadku chorych z paranowotworowym LEMS leczenie przeciwnowotworowe moze Chemioterapia (cisplatyna,
znaczgco wptywac na poprawe w ocenie objawow LEMS. etopozyd) [59] — finansowana we
. ) wskazaniu: nowotwor ztosliwy
eczenie ; 10-
przeciwnowotworowe W przypadku chorych z paranowotworowym LEMS konieczna jest terapia gszgﬂiéggf&gg%ggbﬁfﬁ_
(chemioterapia + przeciwnowotworowa. Chemioterapia jest leczeniem | rzutu u chorych na LEMS oraz na
EFNS 2010 kortykosteroidy) SCLC i wywotuje ona dodatkowy efekt immunosupresyjny. Gdy jest to wymagane, mozna Prednizon (lek Encorton®)
stosowac u chorych takze kortykosteroidy. Nalezy unika¢ zastosowania lekow finansowany we wskazaniu:
immunosupresyjnych przed wykluczeniem wystepowania nowotworu. nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnoéci: bezptatny.

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych wytycznych oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2018 r. (zwane dalej
Obwieszczeniem MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r.) [31]

Woyjasnienie sity dowodow i poziomoéw rekomendacii:

Wytyczne AAN 2012:

Poziom rekomendaciji:

C — przypuszczalnie skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe dla danej jednostki chorobowej w danej populacji (co najmniej jedno badanie klasy Il lub dwa spdjne
badania klasy IlI)

Badanie klasy Il — randomizowane badanie z grupg kontrolng, przeprowadzone w reprezentatywnej populacji z maskowaniem lub obiektywng oceng punktow
koncowych, lub prospektywne badanie kohortowe z maskowaniem lub z obiektywng oceng punktéw koncowych w reprezentatywnej populacji. Poréwnywalnos$é
badanych grup pod wzgledem istotnych danych wyjsciowych, w przypadku réznic wykonanie korekty statystyczne;j

Badanie klasy Il — wszystkie inne badania z prébg kontrolng (wtaczajgc prawidtowo opisany naturalny przebieg choroby) w reprezentatywnej populaciji, z
niezalezng oceng punktéw korncowych

Wytyczne WIM 2014:

Sita dowodu:

2A - sredniosilne zalecenie, wskazany moze by¢ rézny sposéb postepowania w zaleznosci od indywidualnego przypadku

Wytyczne WIM 2011

Klasa wiarygodnosci danych naukowych:

Klasa | — prospektywne badania randomizowane z grupg kontrolng, majgce wystarczajgcg moc statystyczng i przeprowadzone w reprezentatywnej populaciji,
lub przeglady ww. badan, w ktérych punkty koricowe oceniano bez znajomosci przynaleznosci do grupy. Wymagane sg nastepujgce parametry: ukrycie sposobu
randomizacji, jednoznaczne okreslenie pierwszorzedowych punktéw kohicowych, jednoznaczne okres$lenie kryteriow wigczenia i wytgczenia, uwzglednianie
liczby chorych utraconych w badaniu, poréwnywalno$¢ badanych grup pod wzgledem istotnych danych wyjsciowych, a w przypadku réznic wykonanie korekty
statystycznej
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Wytyczne EFNS 2010 [56]:

Klasa wiarygodnosci danych naukowych:

Klasa | — prospektywne, randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, z maskowang oceng wynikow terapii, przeprowadzone w reprezentatywnej
populacji lub przeglad systematyczny uwzgledniajgcy badania tego rodzaju. Wymagane sg nastepujgce parametry: ukrycie sposobu randomizacji, jednoznaczne
zdefiniowanie pierwszorzedowych punktéw koncowych, kryteriow wigczenia i wylgczenia, uwzglednianie liczby chorych utraconych w badaniu, poréwnywalnosc¢
badanych grup pod wzgledem istotnych danych wyjsciowych, a w przypadku réznic wykonanie korekty statystyczne;j

Klasa IV — dowody pochodzace z badan bez grupy kontrolnej, serii przypadkow, opiséw przypadkéw lub stanowiska ekspertéw

Poziom rekomendacii:

C - przypuszczalnie skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe dla danej jednostki chorobowej w danej populacji (co najmniej dwa spéjne badania klasy IIl)
Wytyczne AANEM 2009:

Klasa wiarygodnosci danych naukowych:

Klasa Ill — wszystkie inne badania z grupg kontrolng (wtgczajgc dobrze opisany naturalny przebieg choroby) w reprezentatywnej populacji, z niezalezng oceng
punktéw kohcowych, tzn. pozostajgce bez wptywu na opinie chorego, lekarza lub badacza (np. testy krwi, dane administracyjne)

Wytyczne DH 2011 [56]:

Sita dowodu:

Ib — dowody na podstawie co najmniej jednego randomizowanego badania z prébg kontrolng

Poziom rekomendacii:

A —wymagane jest co najmniej jedno randomizowane badanie z proba kontrolng sposrod spéjnych badan wysokiej jakosci, na podstawie ktérych mozna wydac
odpowiednie rekomendacje

Wytyczne AAAAI 2006:

Sita dowodu:

Ib — dowody pochodzgce z co najmniej jednego randomizowanego badania z prébg kontrolng

Poziom rekomendacji:

A — na podstawie dowodéw naukowych kategorii |
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3.6.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych zalecanych w
leczeniu w analizowanym wskazaniu (wymienionych w powyzszym podrozdziale). tacznie

odnaleziono 11 dokumentow.

: Rok
Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [66]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014a[67]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014b [68]

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014a[70]

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014b [71]

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014c [72]

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014d [73]

Prednizon Opinia Rady Przejrzysto$ci AOTMIT 2014a [64]

f;frdo':iirznouns Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014b [62]

Mykofenolan mofetylu Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [65]
Mykofenolan mofetylu

Prednizon Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2012 [63]

Takrolimus

tacznie na stronie AOTMIT odnaleziono 11 dokumentow opiniujgcych finansowanie 4 lekow

w populacji docelowej.

W 2013 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, co
prowadzi do poszerzenia opcji terapeutycznych dla chorych w pogarszajgcym sie stanie
zdrowia z nasilonymi objawami choroby, w tym niesprawnos$cig ruchowg czy zaburzeniami
oddychania. W zwigzku z tg rekomendacjg, w 2014 roku Prezes AOTMIT wydat 2 pozytywne
rekomendacje, a Rada Przejrzystosci 4 pozytywne stanowiska w odniesieniu do finansowania

poszczegolnych lekow zawierajgcych ludzkg immunoglobuling we wskazaniu obejmujgcym

4 W tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji)
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leczenie chorych z LEMS: lek Sandoglobulin P®, Octagam®, Kiovig®, Gammagard S/D®,
Privagen® oraz IgvVena®.

Ponadto, Rada Przejrzystosci wydata 4 opinie dla prednizonu, takrolimusu oraz mykofenolanu
mofetylu w leczeniu chorych z LEMS jako wskazanie odmienne niz okreslone w ChPL. Opinia
wydana w 2012 roku byta pozytywna dla wszystkich trzech wymienionych lekéw. Jednakze w
kolejnych latach, Rada zmienita swojg opinie na negatywng dla mykofenolanu mofetylu (rok
2013) oraz dla takrolimusu (rok 2014). Pozytywna opinia dla prednizonu zostata utrzymana w
oparciu o dostepne dane kliniczne, standardy postepowania klinicznego oraz opinie ekspertow
klinicznych (opinia Rady Przejrzystosci z 2014 roku).

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendacji Populacja

rok wydania

IVig

Chorzy z LEMS z narastajgcymi
zaburzeniami oddechowymi
Pozytywna wymagajacymi mechanicznej
wentylacji lub z narastajgcym
zespotem opuszkowym

Rekomendacja
Prezesa 2013

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Zakwalifikowanie leczenia przetoczeniami immunoglobulin (1VIg) we
wnioskowanych wskazaniach pozwoli na poszerzenie opcji
terapeutycznych dla chorych w pogarszajgcym sie stanie zdrowia z
nasilonymi objawami choroby, w tym niesprawnoscig ruchowg czy
zaburzeniami oddychania.

. Rekomendacja
®
Sandoglobulin P! Prezesa 2014a Pozytywna
Octogam® Rekomendacja Pozytywna
Prezesa 2014b . .
Chorzy z LEMS (wskazanie zgodnie
Stanowisko Rady z Programem lekowym: Leczenie
Kiovig® Przejrzystosci Pozytywna przetoczeniami immunoglobulin w
2014a chorobach neurologicznych (ICD-10:
. G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
Stanowisko Rady G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
Gammagard S/D® Przejrzystosci Pozytywna
M33.1,M33.2)
2014b
Stanowisko Rady
Privagen® Przejrzystosci Pozytywna

2014c

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dostepne wyniki badan wysokiej lub $redniej, rzadziej niskiej
jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg stosowanie
przetoczen immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach
objetych uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowanych preparatdw mozna przyjaé, ze profile
efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekéw bedgcych
ludzkimi  immunoglobulinami  przeznaczonymi do stosowania
dozylnego, przy mozliwych minimalnych réznicach wynikajgcych z
technologii ich pozyskiwania, co potwierdza rowniez raport EMAS.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie
odnoszg sie do stosowania immunoglobulin we wskazaniach objetych
programem lekowym. Ponadto praktyka kliniczna potwierdza, ze
przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng

5 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
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Terapia

Prednizon

Prednizon
Takrolimus

Mykofenolan
mofetylu

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Stanowisko Rady

Przejrzystosci
2014d

Rodzaj

rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Prednizon nalezy do grupy lekéw pierwszego rzutu stosowanych w

Pozostate terapie

Uzasadnienie

alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w czesci rozpoznan
jako technologia rownowazna z plazmaferezg u poszczegdinych
chorych. Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma szczegdlne
znaczenie w terapiach krétkoterminowych. Zwraca sie rowniez uwage,
ze w przypadkach ze wskazaniem do stosowania kortykosteroidéw,
powodujgcych doé¢ liczne dziatania niepozgdane, istnieje mozliwos¢
zmniejszenia ich dawek dzieki wykorzystaniu przetoczen
immunoglobulin w ramach terapii ztozonych.

leczeniu zespotéw miastenicznych. Chociaz nie sg dostepne badania

POpinia Rtad,y_ P ch LEMS najwyzszej jakosci potwierdzajgce jego skuteczno$¢ we wskazaniu, to
rzezjgzlyfaosm ozytywna orzy z jednak doniesienia kliniczne stabszej jakosci standardy postepowania
klinicznego a takze opinie ekspertow klinicznych jednoznacznie

wskazujg na jego uzytecznos¢ w leczeniu LEMS.
Prednizon nalezy do grupy lekdw pierwszego rzutu stosowanych w
leczeniu zespotdéw miastenicznych. Chociaz nie sg dostepne badania
najwyzszej jakosci potwierdzajgce jego skuteczno$¢ we wskazaniu, to
jednak doniesienia kliniczne stabszej jakosci standardy postepowania
Opinia Rady POZé’tYW“a klinicznego a takze opinie ekspertéw klinicznych jednoznacznie

Przejrzystosci (prednizon) Chorzy z LEMS wskazuja na jego uzytecznosé w leczeniu LEMS.

2014b Negatywna T . . - - . . . .
(takrolimus) akrollmqs jest Ieklem pierwotnie _uzywanym w zgpobleganlu
odrzucania przeszczepionych narzadéw. Nie ma natomiast danych
dokumentujgcych skutecznosé takrolimusu w leczeniu zespotéw
miastenicznych. Takze rekomendacje kliniczne nie wskazujg na
takrolimus jako opcje terapeutyczng w tym wskazaniu.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na stabe korzy$ci ze stosowania
Opinia Rady leku w miastenii i zespotach miastenicznych. W Zzadnym z ocenianych
Przejrzystosci Negatywna Chorzy z LEMS badan nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy
2013 mykofenolanem mofetylu a placebo/prednizonem w kazdym z

analizowanych pierwszo- i drugorzedowych punktach koncowych.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Mykofenolan
mofetylu
Prednizon
Takrolimus

Opinia Rady
Przejrzystosci
2012

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna Chorzy z LEMS

Populacja

Uzasadnienie

Zdaniem Rady istotnos¢ wskazan (stanéw klinicznych), w ktérych
stosowane sg leki stosowane w chorobach neurologicznych, okreslone
w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-10/MM/12 (w tym
mykofenolan mofetylu, prednizon oraz takrolimus), uzasadnia objecie
ich refundacja.
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3.6.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.6.3.1. Program lekowy

Obecnie w Polsce leczenie chorych z LEMS odbywa sie m.in. w ramach Programu lekowego:
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach 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) —
zatgcznik B.67.

Do programu tego kwalifikujg sie chorzy, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o
ocene stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny

obserwowanych zaburzen poza wymienionymi w programie.

W przypadku chorych z paranowotworowg postacig LEMS konieczne jest wykonanie co

najmniej 2 z 3 nizej wymienionych badan dodatkowych:

badanie przeciwciat przeciwnowotworowych;
badanie neurofizjologiczne;

rezonans magnetyczny.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz do Programu lekowego kwalifikowani sg chorzy z LEMS dopiero,

gdy wykazano u nich brak skutecznosci lub przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami.

Dawka pierwszego podania IVlg w ramach Programu lekowego wynosi 0,4 g/kg, dozylnie.
Ogotem dawka leku powinna wynosi¢ 1-2 g/kg w ciggu 2-5 dni. Leczenie kontynuuje sie w
zaleznosci od stanu neurologicznego chorego, w postaci wlewow dozylnych w dawce 0,4-2,0

g/kg na cykl, podawane w ciggu 2-5 dni.

Szczegdbty dotyczgce programu lekowego znajdujg sie w zatgczniku (9.1).
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3.6.3.2. Badanie ankietowe

=2

~




@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z
NAHF TA zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza problemu 40
ISNORANTIA NOCET deCyZanegO

3.7. Wybor populacji docelowej

Wskazanie do stosowania amifamprydyny rozpatrywane we wniosku refundacyjnym

—~

populacja docelowa) pokrywa sie ze wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Firdapse® [8] i obejmuje dorostych chorych z rozpoznaniem LEMS.
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We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach nowego programu lekowego (projekt Programu lekowego zaprezentowano

w zatgczniku: 9.2).
e
e
I

4. Interwencja —amifamprydyna

Produkt leczniczy Firdapse® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
23 grudnia 2009 roku (poczatkowo lek wystepowat pod nazwg Zenas®, nazwe leku zmieniono
na Firdapse® w dniu 23 grudnia 2010 roku). Poniewaz LEMS uznaje sie za chorobe rzadka,
18 grudnia 2002 roku lek ten otrzymat status leku sierocego [17]. Podmiotem odpowiedzialnym
jest firma BioMarin Europe Limited. Firdapse® dostepny jest w postaci tabletek zawierajgcych
10 mg fosforanu amifamprydyny.

28 listopada 2018 roku FDA wydato pozytywng decyzje dla leku Firdapse® odnosnie

mozliwos$ci stosowania w | linii chorych z LEMS na terenie Stanow Zjednoczonych [18].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwenciji.
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Tabela 4.

Charakterystyka produktu leczniczego Firdapse®

Kod ATC?

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana

technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére

nalezy przekazac¢
pacjentowi/opiekunowi

N 07 XX 05, inne leki wptywajace na uktad nerwowy

Amifamprydyna blokuje zalezne od woltazu kanaty potasowe, wydtuzajac w ten
sposéb depolaryzacje btony presynaptycznej. Wydtuzenie potencjatu
czynnosciowego zwieksza transport wapnia do zakonczen nerwowych. W
wyniku tego dochodzi do zwigkszenia wewnatrzkomoérkowego stezenia
wapnia, co utatwia egzocytoze pecherzykéw zawierajgcych acetylocholine i w
ten sposéb prowadzi do poprawy przekaznictwa nerwowo-mig$niowego.
Poprawia to site migsniowg i amplitude sktadowg spoczynkowego potencjatu
czynnosciowego miesni (CMAP) z catkowitg wywazong Srednig réznicg 1,69
mV (95% ClI: 0,60-2,77).

Produkt leczniczy Firdapse® jest zarejestrowany w objawowym leczeniu
zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona u os6b dorostych.

Produkt leczniczy Firdapse® stosuje sie w dawkach podzielonych, trzy lub
cztery razy na dobe.

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 15 mg amifamprydyny na dobe, a
nastepnie mozna jg zwiekszac o 5 mg co 4-5 dni do dawki maksymalnej 60 mg
na dobe. Dawka pojedyncza nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg.

W wyjatkowych okoliczno$ciach korzystne moze byé stosowanie wiekszych
dawek, maksymalnie do 80 mg na dobe, pod warunkiem odpowiedniej kontroli
bezpieczenstwa. Zaleca sie, aby zwiekszanie dawki z 60 mg na dobe do 80
mg na dobe polegato na dodawaniu 5 mg co 7 dni.

Tabletki nalezy przyjmowac¢ doustnie, podczas positku. W razie przerwania
leczenia u chorych moga pojawi¢ sie niektére z objawéw LEMS.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby:

Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas stosowania produktu Firdapse® u
chorych z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. U chorych z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
zalecana dawka poczatkowa amifamprydyny wynosi 5 mg na dobe. U chorych
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby zalecana dawka
poczatkowa amifamprydyny wynosi 10 mg na dobe. U tych chorych tempo
zwiekszania dawki powinno by¢ wolniejsze niz u chorych z prawidtowg
czynnoscig nerek i watroby, a mianowicie o 5 mg co 7 dni. W przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego nalezy zaprzestaé
zwigkszania dawki.

Lek Firdapse® ma by¢ dostepny w ramach nowego Programu lekowego.
Odnalezione wytyczne kliniczne (szczegdtowy opis w rozdziale 3.6.1) nie
ograniczajg czasu stosowania amifamprydyny.

Wedtug wytycznych wydanych w 2010 roku przez EFNS, dodatkowy efekt
terapeutyczny mozna uzyskaé przy zastosowaniu DAP w skojarzeniu z
pirydostygming.

Leczenie nalezy rozpoczynac¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu LEMS.

Chory powinien wiedzie¢, ze musi poinformowac kazdego lekarza, do ktérego
zgtasza sie po porade, ze przyjmuje ten produkt leczniczy, z uwagi na
konieczno$¢ Scistego monitorowania w niektérych przypadkach choroby
wspotistniejgcej, zwtaszcza astmy oskrzelowej.

Produktu Firdapse® nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowacC skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem Firdapse®.

8 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego Firdapse® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu
zgtaszania.

W trakcie terapii produktem leczniczym Firdapse® nalezy monitorowaé chorych
pod wzgledem ryzyka wystgpienia:

zaburzen czynnosci nerek i watroby — z uwagi na ryzyko znacznie
zwiekszonej ekspozycji na produkt leczniczy, nalezy prowadzi¢ $cistg
obserwacje chorych z zaburzeniami nerek i watroby;

napadéw drgawkowych — stosowanie amifamprydyny wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania napadéw drgawkowych, co jest
zalezne od dawki;

zaburzen rytmu serca — na poczatku leczenia, a nastepnie raz w roku
wskazane jest wykonanie oceny Kklinicznej i elektrokardiogramu
(EKG);
interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami — zaleca sie
monitorowanie chorego, w przypadku jednoczesnego stosowania
leczenia z zastosowaniem produktéw leczniczych wydalanych w
wyniku przemian metabolicznych lub przez czynne wydzielanie, a
takze lekow bedacych silnymi inhibitorami enzyméw lub
transporterow nerkowych.
Ponadto, nalezy $cisle monitorowac chorych w przypadku niektérych choréb
wspotistniejgcych, zwlaszcza astmy oskrzelowe;.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych w czasie leczenia
amifamprydyng zalicza sie: zawroty glowy (ICD-10 R42), hipestezje (ICD-10
R20.1) — w tym hipestezje jamy ustnej, parestezje (ICD-10 R20.2) — w tym
parestezje jamy ustnej, parestezje obwodowe i okofopoliczkowe, nudnosci
(ICD-10 R11), nadmierng potliwo$é¢ (ICD-10 R61) oraz zimny pot (ICD-10
L74.8).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

HLEREOVELRLXT TGV Amifamprydyna nie byta dotychczas finansowana ze srodkéw publicznych w
publicznych w Polsce Polsce.
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Firdapse® [8] oraz Obwieszczenia MZ z dnia 26
pazdziernika 2018 r. [31]
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania
amifamprydyny
4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje. tgcznie odnaleziono 2 rekomendacije.

SMC 2012 [69]
Amifamprydyna
HAS 2010 [58]

Zagraniczne organizacje wydaty 2 dokumenty, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczgce

finansowania DAP w leczeniu dorostych chorych z LEMS. Jedna z nich byta pozytywna (HAS
2010), natomiast jedna negatywna (SMC 2012).

Zaréwno HAS jak i SMC wskazywaty na udowodniong skuteczno$é amifamprydyny w redukciji
objawéw neurologicznych u chorych z LEMS. Natomiast, SMC wydato negatywng
rekomendacje dla DAP, z uwagi na niewykazanie opfacalnosci, w tym przedstawienie
niewystarczajgcej analizy ekonomicznej dla leku w odniesieniu do dostepnych dowoddéw

naukowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zagraniczne rekomendacje finansowe dla DAP.

9 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
10 SMC - ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw; HAS — fr. Haute
Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
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Tabela 5.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

rekomendacji

Nie wykazano odpowiedniej optacalnosci DAP w odniesieniu do
wskazanych korzysci zdrowotnych, ponadto nie przedstawiono
wystarczajgcej analizy ekonomicznej.

Brak badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ fosforanu
amifamprydyny (lek Firdapse®). Wyniki ekstrapolowano z badan
SMC 2012 Negatywna Zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym | oceniajgcych  3,4-diaminopirydyne  (substancja czynna leku
Firdapse®), ktére w opinii EMA uznano za bioréwnowazne. Na
Amifamprydyna ppdsjtawk'a wynikc')_w_ badah r'andomizowanych: sto.sc’)vyanie. 3,4-
diaminopirydyny wigze sie z wigkszg poprawg sity miesniowej oraz
przekaznictwa nerwowomiesniowego u chorych z LEMS w
poréwnaniu z placebo.

Rekomendowane jest wtgczenie na liste lekdw refundowanych leku
Firdapse® jako lek pierwszego wyboru.

Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, aktualne korzysci
kliniczne ze stosowania leku uznano za umiarkowane.

HAS 2010 Pozytywna Zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym




@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z
NAHF TA zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza problemu 46
ISNORANTIA NOCET deCyZanegO

5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [35] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [47] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage aktualne wytyczne Kkliniczne dotyczgce leczenia chorych z LEMS,
amifamprydyne zaleca sie jako terapie z wyboru. Z uwagi na jej krotkotrwate dziatanie,
stosowanie jej powinno by¢ state i regularne. Amifamprydyna stosowana jest od wielu lat, a w
2002 roku otrzymata status leku sierocego i jest uznawana za jedyny lek nakierowany na
leczenie chorych z LEMS. Wszelkie pozostate terapie zalicza sie powszechnie jako najlepsze

leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care).

Wsrdd alternatywnych form terapii uznawanych za leczenie wspomagajgce, wymieniane sg
glikokortykosteroidy, 1VIg oraz leki immunosupresyjne, a takze wykonywanie plazmaferezy.
Pirydostygmina zalecana jest jedynie jako terapia dodana do amifamprydyny i nie jest obecnie
finansowana we wskazaniu. Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych
(Obwieszczenie MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r.), we wnioskowanym wskazaniu
finansowane sg glikokortykosteroidy (np. prednizon, metyloprednizolon), leki
immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat), a takze podawanie 1VIg (w ramach Programu
lekowego: Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach 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)). Plazmafereze finansuje sie w ramach leczenia szpitalnego (katalog Swiadczen do
sumowania — Zatgcznik nr 1c do Zarzadzenia nr 89/2013 DSOZ [49]).
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Nalezy jednakze zwroci¢ uwage na fakt, iz wszystkie z wymienionych alternatywnych form
terapii obecnie finansowanych w Polsce uznaje sie za metody zmierzajgce do redukc;ji liczby
przeciwciat u chorego poprzez ich usuwanie lub hamowanie uktadu odpornosciowego do ich
wytwarzania. Dziatanie amifamprydyny rozni sie od tego i polega na zwiekszeniu ilosci
wydzielanej acetylocholiny, poprzez zwiekszenie liczby impulséw nerwowych, przez co ma
dziatanie zapobiegawcze na wystepowanie objawow. Zaréwno plazmafereza jak i terapia IVIg,

stanowig terapie stosowane w szczegoélnosci w przypadku chorych w gorszym stanie zdrowia,

N

e znacznym nasileniem objawéw (np. w przypadku niepowodzenia terapii

glikokortykosteroidami).

=y
[N

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, jako komparator w niniejszej analizie, stanowigcy

aktualng praktyke kliniczng w Polsce, nalezy uzna¢ podawanie BSC*?, tj.:

glikokortykosteroidy (metyloprednizon, prednizon);

leki immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat);

[

1 p

12 W badaniach eksperymentalnych réwniez jako placebo
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immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg);

pirydostygmina.

5.1.

Glikokortykosteroidy

Obecnie w Polsce we wskazaniu obejmujgcym chorych z LEMS finansowany jest prednizon

oraz metyloprednizolon.

W ponizszej tabeli

przedstawiono szczegdtowg charakterystyke glikokortykosteroidow

finansowanych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 6

Charakterystyka komparatorow — glikokortykosteroidy

Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Prednizon

Grupa farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteriody
Kod ATC: HO2 AB 07 [7]

Metyloprednizolon

Grupa farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteriody
Kod ATC: HO2 AB 04 [11]

Data rejestracji: 28.08.1990 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A.

Data rejestracji: 03.12.1999 r.

Podmiot odpowiedzialny: Orion
Corporation

Prednizon jest syntetycznym
glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu.
Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie
kliniczne ma powstajgcy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon. Przyjmuje sie, ze 5
mg prednizonu wykazuje dziatanie
przeciwzapalne réwnowazne 4 mg
metyloprednizolonu.

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego
nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon
moze zapobiegac¢ lub hamowa¢ komorkowe
reakcje immunologiczne jak rowniez
specyficzne mechanizmy zwigzane z
odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza
liczbe limfocytéw T, monocytow i
granulocytéw kwasochtonnych. Zmniejsza
takze przytgczanie sie immunoglobulin do
receptoréw na powierzchni komérek i hamuje
synteze lub uwalnianie interleukin poprzez
zmniejszenie blastogenezy limfocytow T i
zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi
immunologicznej. Moze takze hamowac
przenikanie komplekséw immunologicznych
przez btony podstawne i zmniejszac stezenie
sktadnikéw dopetniacza i immunoglobulin.

Metyloprednizolon wigze sie z
receptorami cytoplazmatycznymi.
Zespot steroid-receptor jest
transportowany do jadra, gdzie
wigze sige z DNA i zmienia
transkrypcje gendéw szeregu
réznych biatek.
Glikokortykosteroidy hamujg
synteze wielu biatek, takich jak
rézne enzymy uczestniczace w
uszkodzeniu stawéw
obserwowanym w reumatoidalnym
zapaleniu stawow oraz cytokiny,
ktére odgrywajg wazng role w
procesach immunologicznych i
zapalnych.
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Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dziatania niepozadane

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Prednizon

Lek Encorton®wskazany jest w leczeniu:
m.in. choréb uktadu endokrynnego, choréb
alergicznych o ciezkim przebiegu, kolagenoz,
chordb skory i bton $luzowych, choréb
przewodu pokarmowego, chordb uktadu
krwiotworczego, choréb nowotworowych,
chordb neurologicznych, choréb uktadu
oddechowego, choréb reumatycznych czy
stanéw zapalnych.

Metyloprednizolon

Schorzenia wymagajace
ogolnoustrojowego lub
miejscowego leczenia

glikokortykosteroidami, takie jak
choroby autoimmunologiczne, a
takze zapalne i uktadowe choroby
reumatyczne, stany alergiczne,
wstrzgs anafilaktyczny, ciezka
posta¢ astmy, odrzucenie
przeszczepu.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie
od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie.
Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego
wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki
do najmniejszej dawki skutecznej. Takze
przed planowanym odstawieniem leku dawke
nalezy zmniejszac¢ stopniowo. W przypadku
dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami
odstawienie leku mozna rozpoczg¢
zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w
przypadku krétkiego okresu leczenia: 0 2 do 5
mg co 2-7 dni.

Dawka poczgtkowa zalezy od
stopnia ciezkosci leczonej choroby
i wynosi zazwyczaj od 16 do 96
mg na dobe. Dawka
podtrzymujgca wynosi zwykle od 4
do 12 mg na dobe i jest podawana
jednorazowo w godzinach
porannych. W leczeniu
dtugotrwatym moze by¢ wiasciwe
stosowanie jednej dawki co drugi
dzien.

Krotkotrwate stosowanie prednizonu tylko
wyjatkowo prowadzi do dziatan
niepozadanych. Ryzyko dotyczy przede
wszystkim pacjentow otrzymujgcych
prednizon dtugotrwale.

Sposrod dziatan niepozgdanych wymienia sie
m.i.n.:

Miopatie (ICD-10 G72.0), wrzdd trawienny
(ICD-10 K25) i jego nastepstwa, rozstepy
skorne (ICD-10 L90.6), tradzik (ICD-10 L70),
wtdérna niedoczynnos$é kory nadnerczy (ICD-
10 E27.3) i przysadki (ICD-10 E23.1), objawy
schizofrenii (ICD-10 F23.2), majaczenie (ICD-
10 F05.8), reakcje anafilaktyczne i
nadwrazliwos¢ (ICD-10 T88.6).

Ryzyko szkodliwosci pojedynczej

dawki oraz krotkiego kursu terapii

do 1 tygodnia jest niskie. Podczas
leczenia przewlektego, reakcje
niepozadane wystepujg czesto.
Sposrod dziatan niepozgdanych

wymienia sie m.i.n.:
Supresja i zanik nadnerczy (ICD-
10 E27.4), fagodne zaburzenia
psychiczne (ICD-10 F09),
nadcisnienie tetnicze (ICD-10 115),
reakcje anafilaktyczne i
nadwrazliwo$¢ (ICD-10 T88.6),
tradzik (ICD-10 L70), hirsutyzm
(ICD-10 L68.0), rozstepy skorne
(ICD-10 L90.6), miopatie (ICD-10
G72.0), osteoporoza (ICD-10
M81.4).

Poziom odptatnosci: ryczatt:

Wskazanie: zespot miasteniczny (wskazanie
pozarejestracyjne)

Poziom odptatnosci: bezptatnie:
Wskazanie: nowotwory ztosliwe

Poziom odptatnosci: ryczatt

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Encorton®, ChPL Metypred® oraz Obwieszczenia MZ
z dnia 26 pazdziernika 2018 . [7, 11, 31]
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5.2. Leki immunosupresyjne

Sposrod finansowanych lekéw immunosupresyjnych zalecanych w ramach terapii chorych z

LEMS wymienia sie azatiopryne oraz metotreksat.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke lekow immunosupresyjnych

finansowanych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 7
Charakterystyka komparatorow — leki immunosupresyjne

Komparator Azatiopryna Metotreksat
Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa farmakoterapeutyczna:
farmakoterapeutyczna, leki immunosupresyjne — inne analogi kwasu foliowego
kod ATC Kod ATC: L 04 AX 01 [6] Kod ATC: L 01 BA 01 [10]
. . Data rejestracji: 08.11.1974 r. Data rejestracji: 15.06.2010 r.
Data rejestracji, . S . L.
Podmiot Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Podmiot odpowiedzialny: Medac,
A Chemiczno-Farmaceutyczne ,VIS” Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate
odpowiedzialny ;
Spotka z 0.0. mbH

Azatiopryna jest prolekiem, o dziataniu
immunosupresyjnym. Wptywa na
uwalnianie 6-merkaptopuryny,
blokowanie grup —SH przez alkilacje,
hamowanie licznych szlakéw
biosyntezy kwasow nukleinowych, a w

efekcie zapobiegania proliferacji Metotreksat zaliczany do antagonistéw
komorek uczestniczacych w kwasu foliowego (leki cytotoksyczne).
Dziatanie leku wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi Dziatanie polega na kompetycyjnym
immunologicznej. Powoduje réwniez hamowaniu reduktazy dihydrofolianowej i
uszkodzenie kwasu prowadzi do hamowania syntezy DNA.

deoksyrybonukleinowego przez
wbudowanie w czgsteczke DNA
tioanalogéw puryn.
Efekty terapeutyczne AZA mogg
wystgpi¢ z opdznieniem po tygodniach
lub miesigcach leczenia.

Lek Azathioprine VIS® wskazany jest w
leczeniu: choréb o podtozu
autoimmunologicznym, m.in. toczen
rumieniowaty uktadowy, ciezkie

reumatoidalne zapalenie stawow, Lek M ® sk . | .
zapalenie skorno-miesniowe lub po ek Metex™ wskazany jest w leczeniu

przeszczepieniu narzadéw czynnego reumatoidalnego zapalenia
Zarejestrowane stawow, czynnego mtodzienczego

wskazanie Azatiopryng w chorobach idiopatycznego zapalenia stawow,

autoimmunologicznych stosuje sie w fuszczycy, choroby Lesniowskiego-
przypadku kortykosteroidoopornosci, Crohna.

przeciwwskazan do ich stosowania lub
wystgpienia koniecznosci leczenia
kortykosteroidami w dawkach
powodujgcych ciezkie dziatania
niepozadane.
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Komparator Azatiopryna Metotreksat

Azatiopryne nalezy przyjmowaé
doustnie po positku, popijajac woda.

We wskazaniach innych niz po Metotreksat powinni przepisywac
przeszczepieniu lek stosuje sie w wylgcznie lekarze $wiadomi réznorodnych
dawce dobowej 1-3 mg/kg m.c./dobe. wiasciwosci i mechanizmu dziatania tego
Dawkowanie i sposéb Po uzyskaniu widocznego efektu produktu leczniczego.

klinicznego nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dawki podtrzymujgcej do . L. . A
najmniejszej skutecznej. Dawka moze W wiekszosci zarejestrowanych wskazan
wynosi¢ od ponizej 1 do 3 mg/kg m.c. zalecana dawka miesci sie w granicach
Jesli po 3 mies. leczenia stan chorego 10-15 mg/m? powierzchni ciata.
sie nie poprawia, nalezy rozwazyé
odstawienie leku.

przyjmowania

Lek podaje sie raz w tygodniu.

Przed oraz w trakcie leczenia zaleca sie
dodatkowe monitorowanie stanu zdrowia:
morfologia krwi, préby watrobowe, badanie
jamy ustnej i gardta w zakresie zmian bton
Sluzowych, monitorowanie czynnosci
nerek, ocena uktadu oddechowego.

Sposrod dziatan niepozgdanych
raportowane bardzo czesto (=1/10) lub
czesto (=1/100 do <1/10) wymienia sie:

Sposrod dziatan niepozad h
Leukopenie (ICD-10 R72). posréd dziatan niepozgdanycl

tonlvik 4 (ICD-10 D695 raportowane bardzo czesto (21/10) lub
g?;gfk); (IOCWISS'ICO(Rso-) bol mi.eé)hi czesto (=1/100 do <1/10) wymienia sie:
(ICD-10 M79.1), bol stav(/cﬁw (ICD-10 Leukopenie (ICD-10 R72), niedokrwistos¢

Dziatania niepozadane 46
LA, M25.5), spadki ciénienia krwi (ICD-10 | (ICD-10 D59), matoptytkowos¢ (ICD-10

195.2), zaburzenia rytmu serca (ICD-10 D69.5), bl glowy (ICD-10 R51),
R00.8), nudnosci (ICD-10 R11), zmeczenie (ICD-1Q R53), sennos¢ (ICD-10
wymioty (ICD-10 R11), jadtowstret R40.0), zapalenie ptuc (ICD-10 J18.9),

(ICD-10 R63.0), zastdj zétci (ICD-10 zapalenie bion_y SlUZOWGJ’ J’amy ustnej (ICD-
K71.0), zaburzenia czynnosci watroby 10 K12.3), niestrawnos¢ (ICD-10 K30),
(ICD-10 R94.5). nud_nos_,0| (ICD-10 R11), zmniejszenie
taknienia (ICD-10 R63.0), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (ICD-10 R74),
osutka (ICD-10 R21), rumien (ICD-10
L53.9), swiad (ICD-10 L29).

Poziom odptatnosci: ryczatt:
Wskazanie: choroby Poziom odptatnos$ci: ryczatt:

autoimmunizacyjne inne niz okreslone | \yskazanie: choroby autoimmunizacyjne
w ChPL (wskazanie pozarejestracyjne) inne niz okreslone w ChPL (wskazanie

Poziom odptatnosci: bezptatny: pozarejestracyjne)
Wskazanie: nowotwory ztosliwe

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Azathioprine VIS®, ChPL Metex® oraz Obwieszczenia
MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. [6, 10, 31]
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5.3. Dozylne podawanie immunoglobuliny ludzkiej

Dozylne przetaczanie immunoglobulin finansowane jest obecnie w ramach Programu
lekowego, ktory zostat opisany w rozdziale 3.6.3.1. Tak jak wspomniano, populacje docelowg
dla tej terapii stanowig chorzy z LEMS, u ktérych wykazano brak skutecznos$ci leczenia

kortykosteroidami lub stwierdzono przeciwwskazania do ich stosowania.

Poniewaz obecnie w Polsce na liScie lekow refundowanych zawierajgcych immunoglobuline
ludzkg do podawania dozylnego znajduje sie szereg preparatéow, a Program lekowy odnosi sie
do IVIg ogotem, bez precyzowania konkretnych preparatéw, w ponizszej tabeli przedstawiono

charakterystyke jedynie przyktadowego leku Sandoglobulin P®.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Sandoglobulin P®

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, normalne ludzkie,
przeznaczone do podawania donaczyniowego. Kod ATC: JO6 BA 02

Data rejestracii, Data rejestraciji: 31.01.1995 r.
Podmiot

odpowiedzialny

Podmiot odpowiedzialny: Imed Poland Sp. z 0.0.

Preparat Sandoglobulin P® zawiera przeciwciata klasy IgG wystepujgce powszechnie
w populacji. Jest on zazwyczaj przygotowywany z puli surowic uzyskanej od co
najmniej 1000 dawcéw. Podanie normalnej ludzkiej immunoglobuliny powoduje
uzupetnienie niedoboru przeciwciat IgG zmniejszajgc w ten sposéb ryzyko zakazenia.
Ma takze dziatanie o charakterze immunomodulacyjnym (nie w petni wyjasnione)
powodujgce korzystne efekty w leczeniu choréb o podtozu immunologicznym.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Sandoglobulin P® jest zarejestrowany w nastepujgcych
wskazaniach:

leczenie choréb o] podtozu immunologicznym (miastenia,
autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, autoimmunologiczna
neutropenia, matoptytkowosci pochodzenia immunologicznego taka jak
potransfuzyjna plamica matoptytkowa i matoptytkowos¢ immunologiczna
noworodkow, przewlekta zapalna demielinizujgca polinueropatia);

terapia substytucyjna (pierwotne niedobory odpornosci, szpiczak mnogi lub
przewlekta biataczka limfatyczna z ciezkg hipogammaglobulinemiag i
nawracajgcymi zakazeniami, dzieci z wrodzonym AIDS i nawracajgcymi
zakazeniami);

modulacja odpowiedzi immunologicznej (samoistna plamica matoptytkowa z
wysokim ryzykiem krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu
zwiekszenia ilosci ptytek krwi, zespot Guillain Barre, choroba Kawasaki);
allogeniczne przeszczepianie szpiku;

profilaktyka i leczenie zakazen u chorych z wtérnymi zespotami odpornosci;
leczenie ciezkich zakazen bakteryjnych i wirusowych;

profilaktyka — zapobieganie zakazeniom u wczes$niakéw i noworodkéw z
niskg masg urodzeniows;

wywotanie stanu tolerancji immunologicznej u chorych na hemofilie A;
zapobieganie nawracajgcemu poronieniu samoistnemu.

Zarejestrowane
wskazanie
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Dawkowanie i sposdb podawania uzaleznione jest od wskazania. Dawkowanie
DEWCIENERR et ol Produktu w leczeniu substytucyjnym powinno byc¢ ustalane indywidualnie dla kazdego
przyjmowania pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej oraz kliniczne;.

Dawkowanie w ramach Programu lekowego zostato przedstawione w zatgczniku 9.1.

Sposrod dziatan niepozadanych raportowane czesto (>1/100 do <1/10) wymienia sie:
bodl gtowy (ICD-10 R51), nudnosci (ICD-10 R11), wymioty (ICD-10 R11), biegunke
(ICD-10 K52.9), uczucie zmeczenia (ICD-10 R53), zawroty gtowy (ICD-10 R42),
dreszcze (ICD-10 R68.8), poty (ICD-10 R61), gorgczke (ICD-10 R50), zaczerwienie
skory (ICD-10 R23.2), objawy alergiczne (ICD-10 T78.4), bdle migsniowe (ICD-10
M79.1), bdle stawow (ICD-10 M25.5), obnizenie cisnienia tetniczego (ICD-10 195.2),
tagodny bol w okolicy ledzwiowej (ICD-10 M54.5).

Dziatania
niepozadane

Finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach Programu lekowego: Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach 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).

Ponadto, finansowany w ramach Programu lekowego: Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D
80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D
82.1,D82.3,D 82.8, D 82.9; D 83 wtym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Sandoglobulin P® oraz Obwieszczeniem MZ z dnia 26
pazdziernika 2018 r. [12, 31]

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

5.4. Pirydostygmina

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke pirydostygminy.

Tabela 9.
Charakterystyka produktu leczniczego Mestinon®

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC Inne leki wplywajgce na uktad nerwowy, parasympatykomimetyki, inhibitory
acetylocholinoesterazy. Kod ATC: NO7 AA 02

Data rejestracii, Data rejestraciji: 30.12.2003 .
Podmiot

odpowiedzialny

Podmiot odpowiedzialny: MEDA Pharma GmbH&Co.KG

Pirydostygmina jest inhibitorem esterazy cholinowej, enzymu rozkladajgcego
acetylocholine. Ufatwia przewodzenie impulséw w obrebie ptytki nerwowo-
Dziatanie leku migsniowej. Ponadto, wywiera bezposrednie dziatanie cholino mimetyczne na
migsnie szkieletowe. Powoduje zwigkszenie sity migsniowej oraz nasilenie reakcji na
powtarzajgca sie stymulacje nerwdw.

Produkt leczniczy Mestinon® jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:
Zarejestrowane > miastenia;

wskazanie porazenna niedrozno$é jelit;
pooperacyjne zatrzymanie moczu.

Dawkowanie i sposdb podawania uzaleznione jest od wskazania. Ponizej
zaprezentowano przyktadowe dawkowanie w miastenii u oséb dorostych:

Miastenia i chorych powyzej 12 lat:

DB S R e o Podawanie doustne, 30 mg do 120 mg kilka razy na dobg, w okresach, kiedy

przyjmowania potrzebne jest uzyskanie mozliwie najwiekszej sity fizycznej. Produkt zwykle dziata
przez 3-4 godziny od zazycia (w przypadku, gdy przyjety zostanie przed udaniem sie
na spoczynek nocny, dziata okoto 6 godzin). Dawka dobowa wynosi zwykle od 300
mg (5 tabletek) do 1 200 mg (20 tabletek), choé¢ u niektérych chorych moze by¢
konieczne stosowanie wiekszych dawek.
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Sposrod dziatan niepozgdanych wymienia sie: nudnosci (ICD-10 R11), wymioty (ICD-
10 R11), biegunke (ICD-10 K52.9), wzmozone wydzielanie sliny (ICD-10 K11.7) oraz

Dziatania kurczowe béle brzucha (ICD-10 R10.84).
niepozadane

Czesto$¢ wymienionych dziatan niepozadanych jest nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Brak finansowania w analizowanym wskazaniu.
Finansowanie ze Poziom odptatnosci: 30%:
CIeTe [ TR0 Ml \Wskazanie: wszystkie zarejestrowane wskazania na dzier wydania decyzji.
w Polsce Poziom odptatnosci: ryczatt:
Wskazanie: miastenia.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Mestinon® oraz Obwieszczeniem MZ z dnia 26
pazdziernika 2018 r. [9, 31]

6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw konhcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie klinicznie punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy Kklinicznej dla amifamprydyny w populacji docelowej raportowane beda
nastepujgce kategorie punktéw koncowych: beda:

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik uniwersalnego, zwalidowanego
kwestionariusza do oceny jakosci zycia EQ-5D lub SF-36);

ocena stopnia zaawansowania objawdw choroby (wynik testu/skali QMG, SGI, CGl-I,
NDS, SS, LEMS, MRC oraz T25FW);

ocena amplitudy CMAP;

ocena funkcji autonomicznego uktadu nerwowego (np. ocena odruchéw aksonowych,
funkcji seksualnych);

profil bezpieczenstwa (np. ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane,

ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).
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Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na zaawansowanie objawow choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto$§¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona zostanie w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedilug zalecen
AOTMIT [1] walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢é dokonana w

odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [1] nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koricowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie

klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
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W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [35] oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [22].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktdérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

amifamprydyny z BSC w leczeniu dorostych chorych z LEMS.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla amifamprydyny stosowanej w
leczeniu dorostych chorych z LEMS istniejg badania randomizowane z grupg kontrolng
umozliwiajgce porownanie z BSC: badanie LMS-002 (publikacja Oh 2016 [33]) oraz Sanders
2000 [37]. Odnaleziono rowniez badana typu cross-over oceniajgce 3,4-diaminopirydyne z
BSC: badanie Oh 2009 [32], Wirtz 2009 [48], Sanders 1993 [36] oraz McEvoy 1989 [25].
Jedynie w badaniu LMS-002 ocena dotyczyta 3,4-diaminopirydyny w formie ufosforylowanej.
W pozostatych badaniach chorym podawano substancje czynng leku Firdapse® w formie
nieufosforylowanej. Nie powinno to stanowi¢ kryterium wykluczenia tych badan z analizy,
poniewaz jak wskazano w stanowisku wydanym przez EMA w 2009 roku [17], biodostepnos$é
obu postaci 3,4-diaminopirydyny (na podstawie badah bioréwnowaznosci) uznano za

podobna.

Czes¢ z powyzszych badan byty badaniami typu cross-over. Przy czym warto podkreslic, iz
amifamprydyna charakteryzuje sie dziataniem krotkotrwatym i posiada bardzo kroétki okres
pottrwania wedtug raportu wydanego przez EMA w 2009 roku — okoto 20 do 120 minut, a jak
podano w ChPL Firdapse® — okoto 2,5 godziny [8, 16].

Odnaleziono réwniez badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (badanie Mantegazza 2015
[24]), umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego amifamprydyny

wzgledem BSC.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:

EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
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lekéw!®* (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z witgczonych do analizy badan.
8.1. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z LEMS, finansowanego w Wykazie
lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjne;j: lek stosowany w ramach nowego

Programu Lekowego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku Firdapse® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [47] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [35].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczgcych skutecznosci ibezpieczenstwa

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata Zzycia skorygowane jakoscig (QALY).

13 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z
NAHTA zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza problemu 59
IBNORANTIA NOCET deCyZyjnego

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
8.2. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
leku Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z LEMS,, finansowanego w
Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w
ramach nowego Programu Lekowego. Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana

na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej produkt leczniczy Firdapse® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany w
rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

amifamprydyny w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Program lekowy: leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach

neurologicznych

Tabela 10.
Program lekowy leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8,
G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

1.Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:
Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych | 1.1. Pierwsze podanie immunoglobulin w 1) morfologia krwi z rozmazem;
przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene | dawce catkowitej 1-2 g/kg m.c. we wlewie i.v. 2) AIAT,
stanu neurologicznego wg. ustalonych zasad | w ciggu 2-5 dni. 3) AspAT?S;
oraz Wyk’luczono inn_e przyczyny opsgnNowanych 1.2. Kontynuacja leczenia w zaleznosci od 4) oznac_;zenie stezenia immunoglobulin w klasach IgG, IgM i IgA;
zaburzen poza wymienionymi ponizej. stanu neurologicznego wlewami w dawce 0,4 5) proteinogram;
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z | g/kg m.c.-2,0 g/kg m.c. na cykl, podanej w 6) EMG;
nastepujgcymi rozpoznaniami: ciggu 1-5 dni. 7) rezonans magnetyczny; ,
. . - . 8) badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego;
1.1. . Pr.zewltlekla zapalna polineuropatia | W prz.ypgdku“terapu podtrzmechgJ MMN, 9) oznaczenie przeciwciat przeciwnowotworowych;
demielinizacyjna (CIDP): QIDP i miopatii _zapalnych dawkowanie ustala 10) oznaczenie przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4);
1) potwierdzona: sig indywidualnie. 11) wzrokowe potencjaty wywotane;
12) oznaczenie przeciwciat anty-NMDA;
13) konsultacja ginekologiczna u kobiet;

15 ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa
16 ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

a) badaniem EMG* (wymog neurografii)
co najmniej 4 nerwéw,

b) badaniem ptynu modzgowo-
rdzeniowego;
2) przy braku skutecznosci leczenia

kortykosteroidami lub przy wystepujgcych
przeciwwskazaniach do ich stosowania
1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(MMN):
1) potwierdzona badaniem EMG (wymog
neurografii) co najmniej 6 nerwow;

2) w przypadku postepujace;j
niesprawnosci ruchowe;j.
1.3. Miastenia (MG) przy jednoczesnym

wystapieniu jednego z ponizszych punktow:
1) pojemnos¢ zyciowa nizsza lub réwna

20ml/kg m.c;

2) retencja COz2(ci$nienie parcjalne powyzej
45 mmHg)

3) 3)spadki saturacji pomimo peinej
suplementacji tlenem SpO: ponizej 93%;

4) narastanie  zaburzen  oddechowych

wymagajacych mechanicznej wentylaciji
lub narastajgcy zespoét opuszkowy;

5) brak skutecznosci leczenia
kortykosteroidami lub przeciwwskazania
do ich stosowania;

6) terapia pomostowa przed zabiegiem
operacyjnym;

7) nasilenie objawéw miastenii w okresie
cigzy.

PROGRAMIE

W RAMACH PROGRAMU

14) inne badania w kierunku proceséw nowotworowych.
O zestawie badan decyduje lekarz specjalista podczas kwalifikacji do
programu w zaleznos$ci od zespotu klinicznego.

2. .Monitorowanie leczenia
2.1. Badania przeprowadzane przed pierwszym podaniem leku:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia mocznika i kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

5) proteinogram;

6) oznaczenie stezenia immunoglobulin w klasach 1gG, IgMi IgA;

7) koagulogram z oznaczeniem D-dimerow.
Lekarz na podstawie otrzymanych wynikow ustala, czy nie ma
przeciwwskazan do podania immunoglobulin. Stwierdzenie niedoboru IgA
nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania, wymaga natomiast
wiekszego nadzoru.

2.2. Badania przeprowadzane przed kolejnym podaniem leku:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j,

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
oraz

5) inne indywidualnie ustalone przez lekarza.
3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

14 elektromiografia
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

1.4. Zespoty paranowotworowe: zesp6t
miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie
uktadu limbicznego, polineuropatia ruchowa
lub ruchowo-czuciowa udokumentowane co
najmniej dwoma z trzech nizej wymienionych
badan dodatkowych:

1) badanie przeciwciat
przeciwnowotworowych;

2) badanie neurofizjologiczne;

3) rezonans magnetyczny;

4) przy braku skutecznosci leczenia
kortykosteroidami lub przy
wystepujgcych przeciwwskazaniach do
ich stosowania.

1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skérno-
miesniowe oraz zapalenie wielomiesniowe w
przypadku nieskutecznego leczenia
kortykosteroidami.

1.6. Zespot Guillain-Barre w przypadku
wystgpienia jednego z ponizszych objawéw:

1) narastajgca niesprawnosé ruchowa
uniemozliwiajgca samodzielne chodzenie
obserwowana w okresie 2 tygodni od momentu
zachorowania;

2) narastajgcy niedowtad miesni twarzy;
3) dyzartia;

4)dysfagia;

5) zaburzenia oddechowe.

1.7. Choroba Devica(NMO):

1) potwierdzona wykonaniem:
a) rezonansu magnetycznego
mdzgu i rdzenia kregowego,

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

4 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
il lozlelient PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
b) badania potencjatow
wzrokowych,
c) badania przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4 (AQP4),
d) badania  ptynu  moézgowo-
rdzeniowego - zgodnie z
przyjetymi kryteriami wg.
Wingerchuk DM i  wsp.

(Neurology 2015;85;177-189);
2) w przypadku nieskutecznos$ci leczenia
immunosupresyjnego lub
wystepujgcych przeciwwskazaniach do
jego zastosowania.
1.8. Zapalenie moézgu =z przeciwcialami
przeciw antygenom neuronalnym:

1) potwierdzone wykonaniem:

a) rezonansu magnetycznego
modzgu,

b) badania ptynu  mdzgowo-
rdzeniowego,

c) badania poziomu przeciw ciat
przeciw antygenom
neuronalnym - zgodnie z
przyjetymi kryteriami wg. Bien i
Elger (Epilepsy&Behavior 10
(2007) 528-538);

2) w przypadku nieskutecznosci leczenia
immunosupresyjnego lub
wystepujgcych przeciwwskazaniach do
jego zastosowania.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na
podstawie kryteridéw wytgczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia:




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona 64
— analiza problemu decyzyjnego

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

1) nadwrazliwo$é na immunoglobuliny lub
inny skfadnik preparatu lub
2) nieskuteczno$¢ leczenia definiowana
jako progresja choroby potwierdzona
badaniami klinicznymi
lubneurofizjologicznymi pomimo
zastosowania trzech cykli leczenia
W przypadkach wyjatkowych, w ktérych pomimo
stwierdzenia obecnosci przeciwciat przeciwko
IgA zachodzi bezwzgledna koniecznosc¢ leczenia
immunoglobulinami  terapia  powinna  by¢
prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii.
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9.2. Projekt Programu lekowego
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9.3. Wyniki badania ankietowego —

=
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9.3.1. Uzupetniajgce badanie ankietowe
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9.4. Skale wykorzystywane do monitorowania stanu

zdrowia oraz jakosci zycia chorego

OCENA STANU ZDROWIA
Skala SGI

Test SGl jest to test oceniajgcy ogdlne objawy subiektywne chorego powstate wskutek terapii.
Test sktada sie z 7-punktowej skali oceniajgcej wrazenia chorego na temat skuteczno$ci
leczenia (1 pkt. = fatalne, 7 pkt. = zachwyt). Wyzszy wynik wskaznika SGI odzwierciedla

wiekszy poziom satysfakcji chorego [33].
Skala CGlI-I

Test CGl-l jest to 7-punktowy test oceniajgcy ogoélne wrazenie badacza dotyczace pogorszenia
lub poprawy stanu zdrowia chorego. W ocenie uwzglednia sie zmiane nasilenia objawow,
zachowanie chorego oraz zdolnosci do prawidtowego funkcjonowania. Im nizszy jest wynik w
tescie SGI, tym wieksza jest poprawa stanu zdrowia chorego, obserwowana przez badacza
(wynik rowny 1 oznacza najwiekszg poprawe, natomiast wynik rowny 7 — najwieksze

pogorszenie) [33].
Test T25FW

Test T25FW stuzy do oceny sprawnosci konczyn dolnych chorego. Polega on na pomiarze
czasu, w jakim chory przejdzie dystans 25 stop (7,6 m). Warunkiem jest pokonanie trasy
samodzielnie przez chorego w mozliwie najkrétszym czasie. Dopuszczalne jest korzystanie z
pomocy laski lub kuli, ale wykluczona jest pomoc o0séb trzecich. Podczas testu wykonuje sie

dwie proby, a wynik korcowi stanowi Srednia z obu czaséw przejscia [13].
Skala MRC

Pomiar MRC jest to ocena sity miesniowej wedtug 6-stopniowej skali zaproponowanej przez
Medical Research Council. Ponizej przedstawiono skale wraz z przypisanymi do niej objawami

obserwowanymi u chorego:

0 — brak napiecia miesniowego;

1 — wyczuwalny slad napiecia miesniowego podczas préby wykonania ruchu;
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2 — czynny ruch w warunkach obcigzenia;
3 — czynny ruch przeciwko sile ciezkosci;
4 — czynny ruch przeciwko sile ciezkosci z dodatkowym obcigzeniem;

5 — prawidtowa sita miesniowa [26, 33].
Skala RNS

Pomiar RNS jest wariantem badania elektroneurograficznego, w ktérym poddaje sie stymulaciji
elektrycznej neurony motoryczne (ruchowe). Neurony te sg pobudzane z czestotliwoscig kliku
Hz (kilka razy na sekunde). Nastepnie obserwujgc zmiany w odpowiedzi miesni na stymulacje
impulsami elektrycznymi, mozna stwierdzi¢ wystepowanie choréb potgczen nerwowo-
miesniowych i rozréznic je ze wzgledu na pochodzenie: presynaptyczne od
postsynaptycznych. Test zostat po raz pierwszy opisany przez niemieckiego neurologa
Friedricha Jolly’ego w 1895 roku i jest rowniez znany pod nazwg testu Jolly [Btad! Nie mozna

odnalez¢ zrédta odwotania., 21, 50].
Skala SS

Do oceny objawow podmiotowych uzywa sie ogoélnych terminéw opisowych (3 punkty
przyznaje sie za objawy ciezkie, 2 za umiarkowane, 1 za fagodne i 0 za brak objawow) w
nastepujacych trzech obszarach: ogoélnej meczliwosci, trudnosciach w chodzeniu oraz w

suchoséci jamy ustnej [32].
OCENA JAKOSCI ZYCIA
Kwestionariusz EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D sktada sie z czesci oceniajgcych jakosé zycia w 5 kategoriach:
zdolno$¢ poruszania, samoopieka, codzienne czynnoéci, bdl idyskomfort, niepokdj i
przygnebienie, ocenianych na 3 poziomach (brak probleméw, umiarkowane nasilenie oraz
duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3 punkty). Druga czes¢ kwestionariusza to wizualna skala
analogowa (EQ-VAS, ang. Visual Analogue Scale), na ktérej chory ocenia swoj stan zdrowia
w skali od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (petne zdrowie). O lepszej ocenie jakosci zycia
Swiadczy nizszy wynik na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wyzszy wynik w skali EQ-
VAS [46].
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Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 stanowi zwalidowane narzedzie stuzgce do ogdlnej oceny jakosci zycia
zaleznej od stanu zdrowia. Kwestionariusz sktada sie z 36 pytan, ktére podzielone sg na 8
kategorii: funkcjonowanie fizyczne, wptyw funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne, bdl,
ogolne postrzeganie zdrowia, wptyw stanu emocjonalnego na zycie codzienne,
funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne, witalnos¢. Kategorie zgrupowane sg w 2
skale: fizyczng i psychiczng. Po przeliczeniu punktéw, wedtug okreslonych zasad, ze
wszystkich 8 kategorii uzyskuje sie wynik w skali od 0 do 100. Standardowa forma SF-36 bada
jakos¢ zycia na podstawie 4 ostatnich tygodni. Wyzszy wynik swiadczy o lepszej ocenie jakosci

zycia przez chorego [46].
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9.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, rozdziat 3.5
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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11. Spis rysunkow

Rysunek 1.
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100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863; Octagam 10%, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 50 ml,
kod EAN: 5909990763870; Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad
usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod EAN:
5909990763887; Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 200 ml, kod EAN: 5909990763894; w
ramach programu lekowego: ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
M33.0, M33.1, M33.2)”

SMC, Amifampridine 10mg tablet, as phosphate (Firdapse®) SMC No.(660/10) BioMarin
UK Ltd, 6 July 2012, https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/amifampridine_
phosphate_Firdapse_ FINAL_July 2012 for_website.pdf (data dostepu: 29.11.2017 r.)
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 282/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie
oceny leku Kiovig (EAN: 5909990425181) we wskazaniu: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2,G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 284/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie
oceny leku Gammagard S/D ( EAN: 5909990756216) we wskazaniu: leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1,
G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 289/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie

oceny leku Privigen (Immunoglobulinum humanum) (EAN: 5909991078676) we wskazaniu
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.Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)"

73. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 336/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny
leku IgVena (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) (EAN:
5909990049882) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2,G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)"

74. Stepien A., Korsak J., Kozubski W. i in., Stanowisko grupy ekspertéw dotyczgce
stosowania dozylnych immunoglobulin w leczeniu choréb uktadu nerwowego, Neurologia i
Neurochirurgia Polska 2011, 45, 6: 525-535




