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Rekomendacja nr 31/2020
z dnia 25 czerwca 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Firdapse, Amifampridinum, tabletki a 10 mg,
we wskazaniu: zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Firdapse, Amifampridinum, tabletki 4 10 mg, we wskazaniu: zespét miasteniczny Lamberta-
Eatona.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze Srodkdéw
publicznych ocenianej technologii medycznej w trybie okreslonym w art. 39 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Wozieto pod uwage wyniki randomizowanych, podwadjnie zaslepionych badan fazy Il dla leku
Firdapse (Oh 2016 oraz Shieh 2019) ktére wskazujg, ze zastosowanie fosforanu
amifamprydyny (fosforanu 3,4- diaminopirydyny) wigze sie z istotnie statystyczng poprawg
w pordwnaniu ze stosowaniem placebo w zakresie zmiany wyniku w subiektywnej skali oceny
stanu pacjenta (SGl), zmiany wyniku nasilenia objawdw miastenicznych (QMG), a takze zmiany
wyniku oceny stanu pacjenta przez badacza (CGI-1). Jednak nalezy zauwazy¢, ze wyniki te majg
ograniczong istotnos¢ kliniczna.

Ponadto, wytyczne kliniczne wskazujg na szereg alternatywnych interwencji, ktére s w Polsce
objete finansowaniem ze srodkdw publicznych w ocenianym wskazaniu.

W 2019 r. wydano pozytywng rekomendacje dla leku Firdapse w ocenianym wskazaniu. Nalezy
jednak podkresli¢, ze we wspomnianej wczesniej rekomendacji z 2019 roku wskazywano
na koniecznos$¢ pogtebienia przez podmiot odpowiedzialny propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka, m.in. z uwagi na znaczacy inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Firdapse. Aktualne dane o koszcie ocenianej interwencji (dane z USA)
wskazujg na znaczaco wyzszg wartos¢ ceny rynkowej opakowania wzgledem wczesniej
ocenianej propozycji cenowej.
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Wozieto takze pod uwage fakt, ze z wnioskowanym trybem refundacji zwigzane jest ryzyko
wysokich kosztéw jednostkowych i catkowitych, ktére w ocenianym przypadku uznano
za istotne. Ponadto, brak narzedzi umozliwiajgcych ograniczenie lub zminimalizowanie ww.
ryzyka, dodatkowo zwieksza niepewnos$¢ oszacowan skutkéw finansowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Firdapse, Amifampridinum, tabletki @ 10 mg, we wskazaniu: zesp6t miasteniczny Lamberta-
Eatona, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 357).

Problem zdrowotny

Zespo6t Lamberta-Eatona (ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome, LEMS) jest schorzeniem
autoimmunologicznym (ICD-10: G73.1).

Przyczyng LEMS sg zaburzenia transmisji nerwowo-miesniowej o charakterze bloku presynaptycznego.
Przeciwciata IgG skierowane przeciwko zaleznym od potencjatu kanatom wapniowym znajdujgcym sie
w zakonczeniach nerwdw ruchowych i przywspétczulnych, sg odpowiedzialne za niedostateczne
uwalnianie acetylocholiny do synapsy nerwowo-miesniowej. Przeciwciata te obecne sg w okoto 85%
przypadkéw LEMS.

W 50-60% przypadkéw LEMS jest zwigzane z wystepowaniem nowotworu (rak drobnokomdrkowy
ptuca, rzadziej rak sutka, gruczotu krokowego, zotadka i jelita grubego).

Obraz kliniczny chorych z LEMS rdézni sie od miastenii tym, ze pacjent gorzej sie czuje rano niz
wieczorem, wystepuje znaczna przewaga objawdw ze strony koriczyn dolnych i tutowia, rzadko
wystepujg objawy oczne i opuszkowe. Charakterystyczne jest uczucie suchosci w jamie ustnej. Odruchy
fizjologiczne w konczynach dolnych s3 zniesione.

Szacunkowa czesto$¢ wystepowania zespotu miastenicznego Lamberta i Eatona na $wiecie wynosi
1:250 000-1:330 000.

Zespot miasteniczny Lamberta i Eatona dobrze odpowiada na leczenie objawowe i immunosupresyjne.
Jednakze, choroba moze zaburza¢ codzienng aktywnos¢ i wptywa¢ na jakos¢ zycia pacjentow.
Oczekiwana dtugos¢ zycia zalezy od obecnosci nowotworu, w przypadkach bez nowotworu pozostaje
niezmieniona.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskaza¢, ze podstawowg terapig w leczeniu LEMS jest
stosowanie amifamprydyny. Dodatkowo rekomendacje wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
immunoglobulin w przypadku nieskutecznosci leczenia m.in. amifamprydyna.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona stosowana
jest terapia lekami immunosupresyjnymi oraz immunoglobulinami dozylnie (IVIg), natomiast
w przypadku LEMS w przebiegu nowotworu —terapia przeciwnowotworowa. Ponadto ekspert wskazat,
ze w przypadku ciezkiej postaci choroby powinno sie stosowacé leczenie immunoglobulinami (IVIg) lub
plazmafereze.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r. obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce we wskazaniu zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1) refundowana jest
terapia immunoglobulinami w ramach programu lekowego (PL): ,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)".
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W refundacji aptecznej dostepne sga:
e w miastenii: pirydostygmina, takrolimus, prednizon
e w zespole miastenicznym: prednizon

e we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL: azatiopryna,
metotreksat, cyklosporyna (zgodnie z wytycznymi leczenia LEMS).

Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, ze alternatywa dla fosforanu amifamprydyny sg inne leki
stosowane jako najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), czyli leczenie immunosupresyjne,
pirydostygmina, dozylne immunoglobuliny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Fridapse zawiera substancje czynng fosforan amifamprydyny, ktdra blokuje zalezne
od woltazu kanaty potasowe, wydtuzajgc w ten sposdb depolaryzacje btony presynaptyczne;j.
Wydtuzenie potencjatu czynnosciowego zwieksza transport wapnia do zakonczen nerwowych.
W wyniku tego dochodzi do zwiekszenia wewngtrzkomdrkowego stezenia wapnia, co utatwia
egzocytoze pecherzykéw zawierajgcych acetylocholine i w ten sposéb prowadzi do poprawy
przekaznictwa nerwowo-miesniowego.

Whnioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany
do objawowego leczenia zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (ang. Lambert-Eaton myasthenic
syndrome; LEMS) u dorostych.

Whnioskowane wskazanie odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtgczono jeden przeglad systematyczny Yoon 2020 obejmujacy tacznie 8 badan.
tacznie w badaniach uczestniczyto 169 pacjentow:

e 2 badania dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania fosforanu amifamprydyny
(Firdapse):

o Oh 2016 -randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy kontrolowane
placebo typu withdrawal, pierwszorzedowe punkty korcowe: zmiana wyniku
w subiektywnej skali oceny stanu pacjenta (SGI) oraz zmiana wyniku w skali oceny
nasilenia objawdw miastenicznych (QMG) po 14 dniach terapii.

o Shieh 2019 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie Il fazy kontrolowane
placebo typu withdrawal, pierwszorzedowe punkty koricowe: zmiana wyniku w skali
SGI oraz zmiana wyniku w skali QMG w 4 dniu.

e 6 badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 3,4 diaminopirydyny (3,4-
DAP):
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o McEvoy 1989 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne,
kontrolowane placebo typu cross-over (w grupach naprzemiennych),
pierwszorzedowe punkty koricowe: NDS, CMAP, izometryczna sita miesni, funkcje
autonomiczne.

o Sanders 1993 — podwadjnie zaslepione badanie kliniczne kontrolowane placebo typu
cross-over (brak danych na temat randomizacji pacjentéw), pierwszorzedowy punkt
koncowy: QMG.

o Sanders 2000 — randomizowane, zaslepione, badanie kliniczne kontrolowane
placebo, pierwszorzedowy punkt koficowy: QMG.

o Wirtz 2009 — podwdjnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne kontrolowane
placebo typu cross-over, pierwszorzedowe punkty koficowe: izomeryczna sita miesni,
CMAP.

o Oh 2009 - podwdjnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne kontrolowane
placebo typu cross-over, pierwszorzedowe punkty koncowe: SS, klasyfikacja LEMS,
wynik MRC, wynik QMG, CMAP.

o Sanders 2018 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Il typu
withdrawal (ocena wptywu odstawienia leku), pierwszorzedowy punkt koncowy:
>30% pogorszenie w tescie 3TUG.

Jakos¢ przegladu Yoon 2020 oceniono za pomoca skali AMSTAR na 6 punktéw na 16 mozliwych (niska
jakosc¢). Punkty zostaty odjete gtéwnie z powodu braku metaanalizy, ale réwniez z powodu braku
informacji, czy przeglad abstraktow i selekcje badan przeprowadzito dwéch niezaleznych autoréw,
brak informacji o wykluczonych badaniach, brak oceny jakosci i ryzyka popetnienia btedow
systematycznych w poszczegdlnych badaniach pierwotnych, a takze brak informacji o zrddtach
finansowania poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu.

Pierwszorzedowe punkty koricowe w badaniach odnosity sie do oceny w nastepujacych skalach:

NDS (ang. neurologic disability score) - skala stuzgca ocenie zaburzen neurologicznych.
Oceniana jest sita miesni oraz odruchéw miesni lewej i prawej strony ciata. Site miesni ocenia
sie w obrebie 25 miesni w 5-punktowej skali, gdzie nizszy wynik oznacza poprawe;

CMAP (ang. compound muscle action potential) — amplituda oceniajgca ztozony potencjat
czynnosciowy rejestrowany z miesnia po stymulacji elektrycznej wiékien ruchowych nerwu,
gdzie wzrost wartosci amplitudy CMAP oznacza poprawe.

QMG (ang. Quantitative Myasthenia Gravis) — skala stuzgca do oceny nasilenia objawow
miastenicznych, sktadajacej sie z 13 domen dotyczacych typowych objawdw miastenii, ktére
ocenia sie od 0 (brak ostabienia) do 3 punktéw (ostabienie o ciezkim nasileniu) - wykazano
istotng statystycznie odwrotng korelacje miedzy wynikiem skali QMG a wynikiem
kwestionariusza EQ-5D-5L (w badaniu Sanders 2000 za istotng klinicznie poprawe uznano
zmiane wyniku o > 2 punkty, natomiast zgodnie z publikacjg Barohn 1998, aby zmiane uznac
za istotng klinicznie powinna ona wynosi¢ > 2,6 punktéw);

3TUG (ang. triple timed up-and-go walking test) - test stuzgcy ocenie stanu funkcjonalnego
miesni proksymalnych, polegajgcy na wstaniu z 18-calowego krzesta o prostym oparciu,
przejsciu 10 stép i powrotu do krzesta, aby na nim usigé¢. Wynikiem jest Sredni czas dla 3 serii,
gdzie nizszy wynik oznacza poprawe;

SS (ang. subjective symptom score) - skala stuzgca do oceny nasilenia objawdéw podmiotowych
w 3 obszarach: ogdélna meczliwos¢, trudnosci z chodzeniem, sucho$é jamy ustnej. Kazdy obszar
ocenia sie w 4-punktowej skali, gdzie wynik réwny 3 oznacza ciezkie nasilenie, 2: umiarkowane
nasilenie, 1: tagodne nasilenie, 0: brak objawéw;
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o klasyfikacja LEMS — ocene stopnia zaawansowania choroby okresla sie na podstawie oceny
MRC dla miesni obreczy biodrowej, gdzie im wyzsza klasa, tym wyzszy stopien zaawansowania
choroby;

e MRC (ang. Medical Research Council) - skala stuzgca do oceny sity 22 partii miesni, gdzie
wyzszy wynik oznacza poprawe (prawidtowy wynik catkowity dla zdrowego chorego wynosi
110);

e SGI (ang. subject global impression) - skala stuzgca do oceny skutecznosci leczenia przez
chorego w zakresie od 1 do 7, gdzie wyzszy wynik oznacza wiekszg satysfakcje z leczenia;

e CGl-I (ang. Clinical Global Impression of Improvement) - skala stuzgca do oceny zmiany stanu
chorego przez badacza w zakresie od 1 do 7, gdzie 1 oznacza znaczacg poprawe, a 7 —znaczgce
pogorszenie;

e T25FW (ang. Timed 25-foot Walk test) - test stuzgcy do oceny mobilnosci i sprawnosci nég
pacjenta. Wynik obliczany jest jako $rednia predkosé¢ (stopy/min) dwdch wykonanych
pomiaréw. Wyzszy wynik oznacza poprawe;

Skutecznos¢

Badania dot. fosforanu amifamprydyny (Firdapse)

Badanie Oh 2016

Pacjenci w grupie amifamprydyny osiggneli istotng statystycznie poprawe w poréwnaniu z pacjentami
z grupy placebo zaréwno w skali SGI (wyniki koncowe: 4,9 vs 3,2, p=0,0028), jak i w skali QMG (wyniki
koncowe: 6,7 vs 7,9, p=0,0452).

Poprawe istotng statystycznie odnotowano réwniez w skali CGI-l na korzys$é ramienia amifamprydyny
(wyniki koncowe: 3,6 vs 4,8; p=0,0252). Rdéznica miedzy grupami w tescie T25FW nie bytfa istotna
statystycznie.

Przeprowadzono dodatkowa analize wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem
badania, poniewaz 10 pacjentéw nie wzieto leku rano w dniu oceny. Wyniki byty zblizone, jednakze
réznice w zmianie wyniku QMG byty wieksze i osiggnety prég istotnosci klinicznej, zdefiniowany jako
zmiana w wyniku QMG réwna 3,0 (-0,7 vs +2,3, p=0,0452).

Badanie Shieh 2019

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzy$é ramienia amifamprydyny w poréwnaniu z grupa
placebo w 4. dniu leczenia w skali QMG (wyniki koricowe: 8,5 vs 15,0, p=0,0004) oraz w skali SGI (wyniki
koncowe: 5,8 vs 2,4, p=0,0003).

Ponadto wyniki w skali CGI-I wskazujg na istotng statystycznie poprawe pacjentéw leczonych
amifamprydyng w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo (3,8 vs 5,5, p=0,002).

Badania dot. 3,4-DAP

Badanie McEvoy 1989

U stosujacych 3,4-DAP srednia amplituda CMAP istotnie statystycznie wzrosta w nodze (z 1,6 do 3,1
mV, p<0,001) iramieniu (z2,9 do 5,0 mV, p<0,001) podczas fazy open-label oraz podczas fazy
podwadjnie zaslepionej (ramie: z 2,8 do 5,1 p<0,005; noga: z 1,8 do 3,2, p<0,005).

U stosujacych 3,4-DAP odnotowano spadek wyniku w skali neurologicznych zaburzern NDS, podczas
fazy open-label (z 40 do 15, p<0,001) oraz spadek wyniku podczas fazy podwdjnie zaslepionej (do 22,
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p<0,05). W grupie placebo podczas fazy zaslepionej wyniki w skali NDS znamiennie wzrdst (do 35,
p<0,001).

U stosujgcych 3,4-DAP podczas fazy otwartej izometryczna sita miesni ramion i nédg znamiennie wzrosta
(odpowiednio z 70% do 81% oraz 45% to 65%, p<0,001). Podczas fazy podwdjnie zaslepionej
izometryczna sita miesni ramion i ndg byta znamiennie wyzsza w grupie 3,4-DAP w poréwnaniu z grupg
placebo (odpowiednio 11%, p<0,005; 22%, p<0,001).

Wyniki w zakresie autonomicznej funkcji produkcji potu, hipotonii ortostatycznej, czestotliwosci rytmu
serca oraz proby Valsalvy nie byty statystycznie istotne.

Badanie Sanders 1993
U 10 pacjentéw z LEMS wynik QMG byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu interwencji
w poréwnaniu z ramieniem placebo (p<0,001).

Badanie Sanders 2000

Mediana wyniku QMG wzrosta o 0,25 punktéw w grupie placebo, a w grupie interwencji nastgpit
spadek mediany o 2 punkty (p=0,01). Wykazano znamienng przewage 3,4-DAP w pordwnaniu
z placebo w zakresie zmiany wyniku QMG wzgledem wartosci poczatkowej (p=0,01).

Po fazie zaslepienia, 25 pacjentéw kontynuowato przyjmowanie 3,4-DAP w skojarzeniu pirydostygming
w fazie otwartej i 88% pacjentéw uzyskato 2 punktowa redukcje wyniku w skali QMG. Kliniczna
odpowiedz uzyskano stosujgc dawke od 30 do 40 mg/dobe.

Badanie Wirtz 2009

W pordéwnaniu z grupg placebo izometryczna sita miesni wzrosta znamiennie w ramieniu 3,4-DAP (23N;
95%Cl: 12; 34 N) oraz ramieniu terapii skojarzonej (26N; 95%Cl: 15; 38 N), ale nie w ramieniu
pirydostygminy w monoterapii (1N; 95%Cl: -9;12 N). Podobnie w zakresie wyniku CMAP znamienny
wzrost w poréwnaniu z grupg placebo odnotowano w ramieniu 3,4-DAP (+0.9 mV; 95%Cl: 0,4; 1,4 mV)
i w ramieniu terapii skojarzonej (+1,1 mV; 95%Cl: 0,5; 1,6 mV), a nie odnotowano w ramieniu
pirydostygminy w monoterapii (+0,1 mV; 95%Cl: -0,4; 0,6).

U pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong 3,4-DAP z pirydostygming nie odnotowano addytywnego
dziatania w poréwnaniu z monoterapig 3,4-DAP.
Badanie Oh 2009

Odnotowano znamienng poprawe w zakresie wszystkich pieciu punktéw koricowych na korzysc
ramienia interwencji (wynik na koniec badania):

e SS:3,4-DAP: -0,69 vs. placebo: 0,5, p=0,0112

e Klasa LEMS: 3,4-DAP: -0,85 vs. placebo: 0,33, p=0,0017

e MRC: 3,4-DAP: 1,23 vs. placebo: -0,12, p=0,0062

e QMG: 3,4-DAP: -2,36 vs. placebo: 0,4, p=0,0223

e amplituda CMAP: 3,4-DAP: 1,79 vs. placebo: -0,90, p=0,0246

Badanie Sanders 2018

Pierwszorzedowy punkt koficowy osiggneto 72,2% pacjentdédw z ramienia placebo (zmniejszania dawki)
w poréwnaniu z ramieniem interwencji, w ktérym zaden pacjent nie osiggnagt wspomnianego punktu
koncowego. Wyniki testu 3TUG byty lepsze w grupie 3,4-DAP (brak pogorszenia wyniku) w poréwnaniu
z grupa zmniejszajgcy dawke leku (grupa placebo) (p<0,001).
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Bezpieczeristwo

Badania dot. fosforanu amifamprydyny (Firdapse)

Badanie Oh 2016

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych, ani zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane to parestezje jamy ustnej (39,6%) i palcéw (34%). Inne
zdarzenia niepozadane wystepujgce u >5% pacjentdéw to: bdl gtowy, nudnosci, biegunke, zaparcia,
zawroty gtowy, bdl gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl konczyn i omdlenia.
Dtugoterminowe bezpieczenstwo byto ocenione u 40 pacjentéw w fazie przedtuzonej open-label przez
2 lata — nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych.

Badanie Shieh 2019

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych, ani zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Zdarzenia niepozgdane zaraportowano u 3 pacjentdw w badaniu (23,1%) otrzymujgcych
amifamprydyne. Zdarzenia te miaty nasilenie umiarkowane i obejmowaty bdl plecéw, koriczyn i bdl
gtowy.

Badania dot. 3,4-DAP

Badanie McEvoy 1989

Najczestsze zdarzenia niepozgdane 3,4-DAP obejmowaty: bdl nadbrzusza, wzmozone oddawanie
moczu oraz wzmozone tzawienie, lekkie i ciezkie bdle gtowy, wszystkie zdarzenia niepozadane byty
zalezne od dawki.

Badanie Sanders 1993

Zdarzenia niepozadane 3,4-DAP obejmowaty drgawki, ktdre wystgpity u 2 pacjentéw otrzymujgcych
3,4-DAP w dawce 100 mg/dobe oraz parestezje palcéw i okotoustne.

Badanie Sanders 2000

Autorzy publikacji Sanders 2000 okreslili dziatania niepozadane 3,4-DAP, ktdre wystgpity w fazie
w zaslepionej badania, jako nieistotne — zaobserwowano mrowienie wokét ust i parestezje palcow
u4/14 (28,6%). W fazie open-label badania zaobserwowano mrowienie wokét ust i parestezje palcow
w przypadku 8/22 (36,4%) chorych przyjmujacych 3,4-DAP (brak danych o dtugosci trwania tej fazy).
Nie stwierdzono zmian w zapisach EKG i EEG chorych.

Badanie Wirtz 2009

U trzech pacjentéw po rozpoczeciu stosowania 3,4-DAP lub terapii skojarzonej 3,4-DAP
z pirydostygming zaraportowano parestezje okotoustne oraz jezykowe trwajgce od 1 do 2 godzin.
Podczas leczenia 3,4-DAP lub terapii skojarzonej wszyscy pacjenci oprdécz jednego skarzyli sie na bél
w gornej czesci ramienia, w ktére podawane byty leki, trwajacy 2-3 godziny. U dwéch pacjentéw bdl
ten doprowadzit do przerwania leczenia po ukonczeniu 3. sesji leczenia.

Badanie Oh 2009

Jeden pacjent zrezygnowat z badania z powodu dziatan niepozgdanych 3,4-DAP. Dwéch pacjentéow
zgtaszato parestezje: 1 pacjent z uczuciem ciepta na ciele, a drugi z odretwieniami jezyka i ust. Dwdch
pacjentéw miato problem ze snem. Jeden pacjent z ramienia placebo miat bél gtowy i wysokie cisnienie
krwi.

Badanie Sanders 2018
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Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events,
TEAE) raportowano czesciej u pacjentow w ramieniu placebo (12/18 pacjentéw; 67%) niz w ramieniu
interwencji (5/14 pacjentow; 36%). NajczeSciej wystepujgcymi TEAE niezwigzanymi z LEMS byty:
dolegliwosci brzucha, infekcje drég oddechowych. Ponadto stwierdzono wystgpienie jednego
powaznego zdarzenia niepozgdanego u chorego z grupy PLC po > 3 tyg. od ukorczenia udziatu
w badaniu.

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu Sanders 2018 analizowano rowniez ponowne pojawienie
sie objawdéw LEMS: do obnizenia saturacji tlenu doszto u 3 chorych z grupy PLC, skurcze miesni i mdtosci
wystapity w przypadku 2 pacjentéw z grupy PLC, a artralgia pojawita sie u jednego pacjenta w grupie
PLCijednego pacjenta w grupie 3,4-DAP. U zadnego pacjenta nie stwierdzono zmian w EKG. W badaniu
nie wystgpit zaden zgon.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do najczestszych dziatan niepozgdanych wymienianych w ChPL nalezg: parestezje (takie jak parestezje
obwodowe i w okolicy ust) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (takie jak bdle w nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci i bole brzucha). Nasilenie i czesto$é wystepowania wiekszosci dziatarn niepozgdanych s3
zalezne od dawki.

Jako dziatania wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) podczas stosowania leku Firdapse ChPL wymienia:
e zaburzenia uktadu nerwowego — zawroty gtowy, hipestezje, parestezje;

e zaburzenia zotadka i jelit — hipestezja jamy ustnej, parestezja jamy ustnej, parestezja
obwodowa i okotopoliczkowa, nudnosci;

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej — nadmierna potliwos¢, zimny pot.

Na stronach organizacji monitorujacych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw,
ang. European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Firdapse.

Ograniczenia
Wsrdd ograniczen wynikéw analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujgce kwestie:

e Przeglad systematyczny Yoon 2020 obejmuje jedynie 2 badania dotyczace stosowania
fosforanu amifamprydyny (Firdapse), pozostate badania dotyczg oceny skutecznosci 3,4-
diaminopirydyny. Autorzy badania podajg, ze celem poprawienia stabilnosci 3,4-DAP
pomiedzy partiami zostat on zmodyfikowany do fosforanowej soli tj. fosforanu 3,4
diaminopirydyny (fosforanu amifamprydyny), natomiast nie jest pewne jaki odsetek
pacjentéw przyjmowat zmodyfikowang interwencje.

e W badaniach wtgczonych do przegladu Yoon 2020 komparatorem byto placebo. Jedynie
w badaniu Wirtz 2009 pirydostygmina + placebo byta podawana w ramieniu grupy kontrolnej.
Najlepsze leczenie wspomagajgce w postaci pirydostygminy, lekéw immunomodulujgcych
i immunosupresyjnych mogto by¢é podawane we wigczonych badaniach jako leczenie
wspomagajace niezaleznie od randomizacji, a dane dot. odsetka pacjentéw przyjmujgcych
takie leczenie sg niedostepne lub niekompletne dla wiekszosci badan, a w przypadku
niektérych na podstawie dostepnych informacji nie mozna stwierdzi¢ czy podawanie BSC byto
dozwolone (np. Sanders 2000, McEvoy 1989). Jedynie w przypadku badania Sander 2018
mozna jednoznacznie ustali¢, ze BSC otrzymywato 96,87% osdb.
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e Badanie Sanders 1993 wigczone do przegladu Yoon 2020 obejmuje zaréwno pacjentéw
z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (55,6%), jak i pacjentéw z miastenig (44,4%).
Brak jest wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z LEMS.

e W badaniu Wirtz 2009 wigczonym do przegladu Yoon 2020 3,4-diaminopirydyne
oraz pirydostygmine podawano w postaci dozylnej, a nie doustnej, co moze wptywac
na uzyskiwane wyniki.

e Badania pierwotne wtgczone do przegladu systematycznego Yoon 2020 obejmujg niewielkg
liczbe chorych (N=169, przy czym pacjentdw wytgcznie z LEMS byto 161), cho¢ nalezy miec
na uwadze, ze LEMS to choroba rzadka.

o Kryteria wtaczenia badan pierwotnych do przegladu Yoon 2020 obejmowaty m.in. wiek
pacjentéw >18 r.z., wobec czego brak jest dowoddw na skutecznos$¢ terapii w populacji
pediatrycznej, zas zlecenie MZ nie precyzuje wieku populacji docelowej.

e Do przegladu Yoon 2020 wtaczano badania kliniczne fazy Il lub 11, tym samym nie wszystkie
préby kliniczne dostarczaty ostatecznej informacji o efektywnosci terapii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Zgodnie z informacjg przekazang przez Ministerstwo Zdrowia, od lipca 2016 r. nie wplynat zaden
wiosek z prosbg o sprowadzenie w ramach importu docelowego przedmiotowego produktu
leczniczego, ani innych produktéw we wskazaniu zespot miasteniczny Lamberta-Eatona.

Nie odnaleziono aktualnej ceny leku Firdapse w krajach europejskich, w zwigzku z czym oszacowania
oparto na koszcie leku w Stanach Zjednoczonych. Koszt jednej tabletki 10 mg leku wynosi ok.
187,8 USD. Po przewalutowaniu powyzszego kosztu i uwzglednieniu pojemnosci opakowania, koszt
brutto opakowania leku Firdapse zawierajgcego 100 tabletek po 10 mg oszacowano na 78 353 PLN.
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Cena ta jest wielokrotnie wyzsza od tej wskazanej przez podmiot odpowiedzialny we wniosku
refundacyjnym dla leku Firdapse ztozonym w 2018 r. Wdowczas proponowana cena zbytu netto
za opakowanie 10 mg x 100 tabl. leku Firdapse wynosita - PLN (cena hurtowa brutto- PLN).

Aktualnie dostepne prezentacje leku obejmujg opakowania po 120 i 240 tabletek, tym samym koszt
opakowania (oszacowany wg ceny amerykanskiej) bedzie wynosit odpowiednio: 94 033,05 PLN
i 188 026,50 PLN.

Roczne wydatki ptatnika na terapie jednego pacjenta, skalkulowane w oparciu o cene amerykariska
i dawkowanie zgodne z ChPL Firdapse, wyniosg 1 715 922,20 PLN brutto.

Przy uwzglednieniu kosztéw z wniosku refundacyjnego z 2018 r. roczne wydatki ptatnika wyniostyby

B - brutto.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem powyzszych oszacowan jest niepewnos¢ dotyczgca ceny leku. Po jego
rejestracji w Stanach Zjednoczonych (listopad 2018 r.) nastgpita znaczna podwyzka ceny. Préba
poréwnania ceny amerykanskiej z europejskimi nie powiodtfa sie z uwagi na brak aktualnych danych
z rynku europejskiego. Odnaleziono jedynie informacje o cenie prezentacji 10 mg x 100 tabl. we Francji
wynoszgcej2016,18 EUR, co po przewalutowaniu daje wartos¢ 9 158,30 PLN. Jednakze trudno
stwierdzi¢ czy jest to aktualna cena we Francji, z uwagi na fakt, iz na stronie zrédtowe] widnieje
informacja, iz data oswiadczenia marketingowego (fr. déclaration de commercialisation) to 24.06.2010
r.

Na precyzje powyzszych obliczert ma réwniez wptyw ryzyko kursowe oraz arbitralne przyjecie zatozen
o czasie terapii i dawkowaniu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Firdapse oszacowano na podstawie danych otrzymanych z NFZ
na potrzeby oceny wniosku refundacyjnego Firdapse z 2018 r. (analiza weryfikacyjna
nr 0T.4331.27.2018), z ktdrych wynika, ze liczba pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie ICD-10
G73.1 w latach 2015-2017 wynosi od 25 do 27 oséb. Tym samym srednig roczng liczebnos¢ populacji
docelowej oszacowano na 26 osdb.

Przy uwzglednieniu aktualnej ceny w Stanach Zjednoczonych roczny koszt terapii lekiem Firdapse
populacji docelowej wyniesie 44,6 min PLN.

Natomiast przy uwzglednieniu ceny zaproponowanej we wniosku refundacyjnym z 2018 r. roczny koszt
terapii lekiem Firdapse tej samej populacji wyniesie - PLN.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ powyiszych oszacowan ma wptyw arbitralne przyjecie zatozen o czasie terapii
i dawkowaniu, jak rowniez ograniczone informacje o koszcie terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne uwzgledniajace zalecenia dotyczace leczenia LEMS:
e zalecenia Wojskowego Instytutu Medycznego - WIM 2014,
e stanowisko polskich ekspertéw z 2011 r.,

e zalecenia amerykanskie: American Academy of Allergy, Asthma and Immunology - AAAAI
2017 oraz American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine - AANEM
2009,

e zalecenia brytyjskie: National Health Service — NHS 2016,
e zalecenia szkockie: Department of Health, NHS Scotland - DH 2008/2011,
e zalecenia europejskie: European Federation of Neurological Societies - EFNS 2010, 2011.

Jedynie dwa dokumenty opracowane przez EFNS opisujg postepowanie w LEMS. Celem pozostatych
wytycznych byto okreSlenie zasadnosci stosowania immunoglobulin w rdéznych jednostkach
chorobowych.
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Sposréd odnalezionych wytycznych klinicznych w trzech odniesiono sie do stosowania 3,4-
diaminopirydyny w leczeniu LEMS. Europejskie wytyczne EFNS 2010 wskazujg, ze 3,4-diaminopirydyna
powinna stanowic leczenie pierwszego rzutu i jest zalecana jako leczenie objawowe. Ponadto wytyczne
te wskazuja, ze aby uzyskaé¢ dodatkowy efekt terapeutyczny mozna zastosowac leczenie skojarzone
3,4-diaminopirydyny z pirydostygming. Wytyczne szkockie DH 2008/2011 oraz europejskie EFNS 2011
wskazuja, ze w pierwszej kolejnosci w leczeniu LEMS nalezy zastosowad terapie objawowg np. 3,4-
diaminopirydyna, a w przypadku niepowodzenia wskazanej terapii pacjenci powinni by¢ leczeni
immunoterapig (m.in. dozylne immunoglobuliny - IVIG). Wytyczne DH 2008/2011 obok 3,4-
diaminopirydyny wymieniajg rowniez inhibitory cholinoesterazy.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg zastosowanie IVIG w LEMS wskazujac, ze leczenie to jest
zalecane u pacjentéw nie odpowiadajgcych na leczenie standardowe. Wsrdd innych terapii mozliwych
do zastosowania wLEMS wymieniane s3: steroidy (prednizon), azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolan, plazmofereza.

Zalecenia NHS 2016 wskazujg, ze w przypadku wystepowania podtoza paranowotworowego LEMS
ztagodzenie objawdw moze przynies¢ wdrozenie leczenia nowotworu.

Odnaleziono takze dwie rekomendacje refundacyjne wydane przez:
e Scottish Medicine Consortium - SMC 2012
e Haute Autorité de Santé - HAS 2010/2017

HAS w 2010 r. pozytywnie odniést sie do refundacji leku Firdapse, wskazujgc m.in. brak
zarejestrowanych alternatywnych interwencji ukierunkowanych na leczenie LEMS i rdznice
w skutecznosci miedzy 3,4-DAP a obecnym postepowaniem. Ponowa ocena HAS przeprowadzona
w 2017 r. podtrzymata wczesniejsza decyzje.

Szkocka Agencja w 2012 r. wydata opinie negatywna, m.in. z uwagi na fakt, ze uzyskiwane efekty
zdrowotne nie uzasadniajg zaproponowanych kosztow.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2020 (znak pisma:
PLD.46434.2715.2018.14.PG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Firdapse, Amifampridinum, tabletki 8 10 mg, we wskazaniu: zespot
miasteniczny Lamberta-Eatona, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 31/2020 z dnia 11 maja 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Firdapse (amifampridinum) we wskazaniu: zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2020 z dnia 11 maja 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Firdapse (amifampridinum) we wskazaniu: zespét miasteniczny Lamberta-
Eatona.

2. Raport nr 0T.4311.3.2020 pt. Firdapse (amifamprydyna) we wskazaniu: zespét miasteniczny Lamberta-
Eatona. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
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