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3,4-diaminopirydyna (amifamprydyna)

Test oceny chodzenia i wstawania (ang. triple timed up-and-go walking test)

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology

American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza weryfikacyjna Agencji

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

Skala oceny stanu pacjenta przez badacza (ang. Clinical Global Impression of Improvement)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia po stymulacji elektrycznej wtdkien
ruchowych nerwu (ang. compound muscle action potential)

Department of Health, NHS Scotland

elektroencefalografia

European Federation of Neurological Societies

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
The Haute Autorité de santé

Immunoglobuliny dozylne (ang. intravenous immunoglobulin)

Istotny statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499, z p6zn. zm.)

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona (ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome)
Medical Research Council

Ministerstwo Zdrowia

Skala oceny zaburzen neurologicznych (ang. Neurological Disability Score)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

Skala do oceny nasilenia objawéw miastenicznych (ang. Quantitative myasthenia gravis)
Rak drobnokomorkowy ptuca (ang. small cell lung cancer)

Elektromiografia pojedynczego witdkna miesniowego (ang. single-fiber electromyography)
Subiektywna skala oceny stanu pacjenta (ang. Subject Global Impression)

Scottish Medicine Consortium

Skala subiektywnej oceny symptoméw (ang. Subjective Symptom Score)

Skala oceny mobilnosci i sprawnosci ndg pacjenta (ang. Timed 25-Foot Walk test)

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

LEETE © e e przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

Ustawa o Swiadczeniach .« bublicznych (Dz. U. z 2019 1., poz.1373 z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WIM Wojskowy Instytut Medyczny

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/38



Firdapse (amifamprydyna) 0T.4311.3.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy BioMarin International Limited.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem BioMarin International Limited o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: BioMarin International Limited.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 18.03.2020
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.2715.2018.14.PG

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

o Firdapse, Amifampridinum, tabletki 8 10 mg, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019
poz. 1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357).

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:
e Firdapse, fosforan amifamprydyny, tabletki & 10 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e zespodt miasteniczny Lamberta-Eatona
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.03.2020 r., znak PLD.46434.2715.2018.14.PG (data wplywu do AOTMIT: 18.03.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Firdapse (amifamprydyna,
w postaci tabletek we wskazaniu: zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona.

Produkt Firdapse (fosforan amifamprydyny) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej wydane przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA). Jednakze produkt ten nie jest obecnie dostepny
w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, ale moze by¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pézn. zm.), tzn. na podstawie
zapotrzebowania wystawianego przez szpital albolekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem,
potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek taki jest
wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

2.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS, ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome) jest schorzeniem
autoimmunologicznym (ICD-10: G73.1). Krgzace we krwi chorych przeciwciata, skierowane przeciwko zaleznym

od potencjatu kanatom wapniowym znajdujgcym sie w zakonczeniach nerwéw ruchowych i przywspétczulnych,
sg odpowiedzialne za niedostateczne uwalnianie acetylocholiny do synapsy nerwowo-miesniowe;j.

W 50-60% przypadkéw LEMS jest zwigzane z wystepowaniem nowotworu najczesciej rak drobnokomorkowy
ptuca (SCLC, ang. small cell lung cancer), rzadziej rak sutka, gruczotu krokowego, Zzotagdka i jelita grubego.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng LEMS sg zaburzenia transmisji nerwowo-miesniowej o charakterze bloku presynaptycznego.
Przeciwciata IgG skierowane przeciw kanatom wapniowym (typu P/Q) zlokalizowanym w czesci presynaptycznej
synapsy blokujg je, utrudniajgc lub uniemozliwiajgc dziatanie Ca?* zaleznego mechanizmu uwalniania
pecherzykéw acetylocholiny (Ach) z czesci presynaptycznej synapsy. Przeciwciatla te obecne sg w okoto 85%
przypadkéw LEMS.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i rokowania

Choroba najczesciej rozpoczyna sie po 40 roku zycia, chociaz moze ujawni¢ sie w kazdym wieku. Charakteryzuje
sie wystepowaniem triady objawow sktadajgcej sie z ostabienia miesni proksymalnych, zaburzen autonomicznych
i ostabionych odruchéw Sciegnistych. Moze sie réwniez pojawi¢ ataksja moézdzkowa, ktéra prawie zawsze
wspdtistnieje z SCLC.

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

Rozpoznanie choroby

Najczulszg metodg w diagnostyce zaburzen transmisji nerwowo-miesniowej, pozwalajagcg na odbior
zewnagtrzkomdrkowych potencjatéw pojedynczych widkien miesniowych jest elektromiografia pojedynczego
wiékna miesniowego (SFEMG - single-fiber electromyography).

Epidemiologia

Wedtug portalu orpha.net szacunkowa czesto$é wystepowania zespotu miastenicznego Lamberta i Eatona na

Swiecie wynosi 1/250 000-1/330 000. Na podstawie publikacji Drat-Gzubicka 2015 zachorowalnosé na LEMS
(w Holandii) wynosi ok. 0,75 przypadka na milion, a chorobowo$¢ ok. 3,5 przypadka na milion.
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Aktualne postepowanie medyczne

Aktualnie dostepne terapie nie leczg przyczyny choroby, a jedynie tagodzg jej objawy. Zalecane postepowanie
obejmuije:
o w przypadku wspotistnienia choroby nowotworowej jej leczenie moze ztagodzi¢ objawy zespotu
miastenicznego,

e leki wspomagajgce przesytanie sygnatdw nerwowych docierajgcych do miesni - 3,4-diaminopirydyna
i pirydostygmina,

e leki zmniejszajgce aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego (leki immunosupresyjne) — glikokortykosteroidy
(np. prednizolon), azatiopryna i metotreksat,

e terapie immunoglobulinami,
o plazmafereze — odfiltrowanie z krwi przeciwciat wywotujgcych reakcje autoimmunologiczna.

Gléwng terapig jest leczenie farmakologiczne, w przypadku chorych ze znacznym ostabieniem sity miesniowej,
nieodpowiadajgcym na leczenie standardowe, nalezy stosowaé wysokie dawki immunoglobulin dozylnych
i plazmafereze.

Rokowanie

Zespot miasteniczny Lamberta i Eatona dobrze odpowiada na leczenie objawowe i immunosupresyjne. Jednakze,
choroba moze zaburza¢ codzienng aktywnos$c¢ i wplywac na jakosé zycia pacjentow. Oczekiwana dtugosé zycia
zalezy od obecnosci nowotworu, w przypadkach bez nowotworu pozostaje niezmieniona. Rokowanie dla
pacjentow z rakiem drobnokomdrkowym ptuca oraz LEMS jest niepomysine, ze wzgledu na bardzo agresywny
charakter nowotworu. Srednie przezycie tych pacjentéw wynosi 17-24 miesigce, chociaz u 20% pacjentéw
stwierdza sie wieloletnig remisje lub wyleczenie (w poréwnaniu z mniej niz 2% u pacjentéw z drobnokomaérkowym
rakiem ptuca bez LEMS).

Zrédto: raport OT.4331.27.2018, orpha net

2.3. Liczebnosé populacji

Ponizej przytoczono opinie eksperta uzyskang w trakcie prac na Analizg weryfikacyjng Agencji
nr OT.4331.27.2018 przygotowang na potrzeby oceny zasadnosci refundacji leku Firdapse w objawowym
leczeniu LEMS w ramach programu lekowego. Na podstawie otrzymanej opinii od eksperta nie jest mozliwe do
przeprowadzenia oszacowanie populacji docelowe;.

Tabela 1. Liczba pacjentéw wg opinii eksperta [zrédto: raport 0T.4331.27.2018]

Ekspert Prof. Jarostaw Stawek
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowar w ciagu Trudna do oszacowania, brak danych epidemiologicznych, schorzenie ultrarzadkie.

roku w Polsce

33% nie jest zwigzane z wystepowaniem nowotworu (rak drobnokomérkowy ptuca), ktérego

Odsetek osob, u ktérych oceniana leczenie jest podstawowg metodg postepowania. Zatem, jesli lek miatby zastosowanie, to u

technologia bytaby stosowana po czesci chorych leczonych z powodu choroby podstawowej tylko czasowo, u 1/3 pewnie stale,

objeciu jej refundacja ale po wykluczeniu tych, ktérzy pozytywnie odpowiedzg na inne metody (plazmafereza, IVIg,
kortykosteroidy)

Szacunki wtasne na podstawie doswiadczenia i informacji z innych o$rodkéw, w podrecznikach
neurologii trudno znalez¢ bezwzgledne dane epidemiologiczne vide ostatnie wydanie
Neurologii Meritte'a

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wiasnymi

IVIg- immunoglobuliny dozylne (ang. intravenous immunoglobulins)

Zrodto: opinia eksperta

Dodatkowo ponizej przedstawione dane NFZ, uzyskane w trakcie prac nad Analiza weryfikacyjng
0T.4331.27.2018, dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie wg kodu ICD-10: G73.1
(Zespot Lamberta-Eatona) okreslone jako rozpoznanie gtdéwne lub wspoétistniejgce oraz dane dot. liczby chorych
z rozpoznaniem G73.1 leczonych immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67.
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Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze liczba pacjentdw, u ktérych postawiono rozpoznanie G73.1 wynosi od
25 do 27 oséb, w 2016 roku immunoglobuliny w tym programie B.67 otrzymato tylko 3 pacjentéw z LEMS, w 2017
roku tylko 2 pacjentéw z LEMS, a w | potowie 2018 roku tylko 1 pacjent z LEMS.

Tabela 2. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem G73.1 (dane NFZ) [zrédto: raport OT.4331.27.2018]

2018
Rok realizacji 2015 2016 2017 . i
(styczen - czerwiec)
Liczba pacjentéw ogoétem
z rozpoznaniem G73.1 25 21 25 18
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem
G73.1, leczonych w ramach PL - 3 2 1

B.67*

*,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)"
PL — program lekowy, Nd — nie dotyczy, G73.1 — Zespét Lamberta-Eatona

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, pismem z dnia 29 kwietnia 2020 r., znak
PLD.46434.2715.2018.16.PG wynika, ze od lipca 2016 r. do Ministerstwa Zdrowia nie wptynety zadne wnioski
z prosbg o sprowadzenie w ramach importu docelowego leku Firdapse, ani innych produktow we wskazaniu
zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona.

Biorgc powyzsze informacje pod uwage mozna przyjgé, ze liczba pacjentéw z zespotem miastenicznym
Lamberta-Eatona (ICD-10 G73.1) w Polsce wynosi srednio 26 oséb rocznie.
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3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Firdapse (fosforan amifamprydyny) w postaci tabletek we wskazaniu zespot miasteniczny Lamberta-
Eatona, zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w 2009 roku, ale nie jest dostepny w sprzedazy
na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkt Firdapse zostat dopuszczony do obrotu w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe
uzyskanie petnej informacji dotyczgcej tego produktu leczniczego. Wigze sie to réwniez z nastepujacymi
czynnosciami do wykonania przez podmiot odpowiedzialny: ustalenie rejestru pacjentéw z zespotem Lamberta-
Eatona zgodnie z ustaleniami w planie zarzadzania ryzykiem (RMP) i z wtgczeniem miar skuteczno$ci oraz
przedktadanie rocznych raportéw jako czes¢ dokumentacji dla ponownej oceny przeprowadzanej raz w roku przez
EMA.

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce ocenianej technologii na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Firdapse.

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu

(substancja czynna) Firdapse (fosforan amifamprydyny)

_Skllac:l FlesE eyl Opakowanie leku Firdapse zawiera 100 tabletek o mocy 10 mg

iloSciowy

FEEEE Tabletki doustne

farmaceutyczna

Zarejestrowane Objawowe leczenie zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome,
wskazania LEMS) u oséb dorostych

Produkt leczniczy FIRDAPSE stosuje sie w dawkach podzielonych, trzy lub cztery razy na dobe. Zalecana dawka
Dawkowanie poczatkowa wynosi 15 mg amifamprydyny na dobe, a nastepnie mozna jg zwieksza¢ o 5 mg co 4-5 dni do dawki
maksymalnej 60 mg na dobe. Dawka pojedyncza nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

e Padaczka

e Niewyréwnana astma oskrzelowa

Przeciwwskazania e Jednoczesne stosowanie sultoprydu

e Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym

e Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze mogg wydtuza¢ odstep QTc.
e U pacjentéw z wrodzonymi zespotami QT

Amifamprydyna blokuje zalezne od woltazu kanaty potasowe, wydtuzajgc w ten sposéb depolaryzacje btony
presynaptycznej. Wydtuzenie potencjatu czynnosciowego zwigksza transport wapnia do zakonczen nerwowych.
Mechanizm dziatania | W wyniku tego dochodzi do zwigkszenia wewnatrzkomérkowego stezenia wapnia, co utatwia egzocytoze
pecherzykow zawierajgcych acetylocholing i w ten sposob prowadzi do poprawy przekaznictwa nerwowo-
miesniowego.

BioMarin International Limited

Podmiot Shanbally, Ringaskiddy
odpowiedzialny County Cork, P43 R298
Irlandia

*istniejg dwie amifamprydyny: 3,4-diaminopirydyna w formie zasady oraz fosforan 3,4-diaminopirydyny; 3,4-diaminopirydyna w formie zasady
wykazywata zmienno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi partiami. Aby poprawic stabilno$¢ i zmniejszy¢ zmiennos¢ produktu, 3,4-diaminopirydyna
(3,4-DAP) zmodyfikowano w preparat soli, fosforan amifamprydyny (Zrédto: EMA_Assessment Report_Zenas(Firdapse))

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby niniejszego opracowania, do Ministerstwa Zdrowia od
lipca 2016 r. nie wptynety Zzadne wnioski z prosbg o sprowadzenie w ramach importu docelowego leku Firdapse,
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tym samym lek ten nie byt sprowadzany w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu tj. zesp&t
miasteniczny Lamberta-Eatona.

Produkt leczniczy Firdapse byt przedmiotem oceny Agencji w 2018 roku. Zlecenie MZ dotyczyto oceny zasadnosci
objecia refundacjg produktu leczniczego Firdapse w ramach programu lekowego: "Leczenie amifamprydyng
w zespole miastenicznym Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1)". Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji
uznali za zasadne objecie refundacjg leku Firdapse pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego mechanizmu
podziatu ryzyka (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2019, Rekomendacja Prezesa Agencji nr 5/2019).
Procedowane w 2018 r. wnioskowane wskazanie refundacyjne leku Firdapse bylo tozsamym ze wskazaniem,
ktérego dotyczy aktualne zlecenie MZ. Kryteria wigczenia i wykluczenia z proponowanego w 2018 r. programu
lekowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wnioskowane wskazanie o objecie refundacja leku Firdapse w 2018 r. [zr6dto: raport OT.4331.27.2018]

Wskazanie zgodne z

L . Leczenie zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1)
whnioskiem refundacyjnym

Do programu kwalifikowani sa doro$li pacjenci z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS), u
ktoérych przeprowadzono komplet badan diagnostycznych swiadczacych o przeprowadzeniu diagnostyki
réznicowej i dokumentujgcych rozpoznanie. Rozpoznanie LEMS potwierdza dodatni wynik przeciwciata
przeciwko VGCC (kanaty wapniowe bramkowane napieciem, ang. voltage-gated calcium channels) lub
wykazanie cech LEMS w elektrostymulacyjnej prébie meczliwosci pod postacig znamiennego torowania.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

cigza i karmienie piersia;
2. nadwrazliwo$¢ na fosforan amifamprydyny lub inny sktadn k preparatu;

brak skutecznosci leczenia definiowany jako brak ztagodzenia objawéw klinicznych przy podawaniu
prawidtowej dawki amifamprydyny (ocena kliniczna);

padaczka;
niewyréwnana astma oskrzelowa;
jednoczesne stosowanie sultoprydu;

jednoczesne stosowanie produktow terapeutycznych o waskim indeksie terapeutycznym lub o
ktérych wiadomo, ze mogg wydtuza¢ odstep QT;

8. wystepowanie wrodzonego zespotu QT.

w

Kryteria wytaczenia z
programu

No ok

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Firdapse nie jest
refundowany w zadnym wskazaniu.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii eksperta
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 28 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.

Opinie eksperta zaczerpnieto z Analizy weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.27.2018 przygotowanym na potrzeby
oceny zasadno$ci refundaciji leku Firdapse w objawowym leczeniu LEMS w ramach programu lekowego.

W opinii eksperta (opinia z dania 05.09.2018 r.), aktualng praktyke kliniczng w leczeniu zespotu miastenicznego
Lamberta-Eatona stanowig leki immunosupresyjne oraz immunoglobuliny dozylne (IVIg), natomiast w przypadku
LEMS w przebiegu nowotworu — terapia przeciwnowotworowa. Prof. Stawek wskazat takze, Zze nie ma
przeciwskazanh do jednoczesnego stosowania leku Firdapse oraz immunoglobulin, chociaz obie terapie stanowig
leczenie objawowe, ale z innym mechanizmem dziatania. W ciezkiej postaci choroby leczenie powinno
obejmowac 1VIg i/lub plazmafereze.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii eksperta klinicznego
[zrédto: raport OT.4331.27.2018]

Prof. Jarostaw Stawek
Ekspert S S .
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii
Aktualnie stosowane Leczenie operacyjne i inne raka drobnokomérkowego pfuca (zalecane poszukiwanie i leczenie
technologie medyczne nowotworu u wszystkich chorych).
(% stosujacych je pacjentow) W przypadku objecia refundacja ocenianej technologii w opinii eksperta odsetek ten sie nie zmieni.
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Prof. Jarostaw Stawek

Ekspert S L o
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie neurologii

Podawanie immunoglobulin we wiewach dozyinych (leczenie objawowe).

W opinii eksperta aktualne leczenie moze zosta¢ zastgpione przez technologie wnioskowang w
przypadku jej refundacji.

Kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne jak np. azatiopryna czy rituximab — leczenie bardzo
zindywidualizowane (nie podano odsetka oséb stosujgcych wymienione leki).
W opinii eksperta odsetek osob leczonych ww. lekami a technologig wnioskowang powinien by¢

podobny, ale leczenie ocenianym lekiem ma charakter objawowy, poprawia transmisje nerwowo-
mie$niowg i tym samym samopoczucie chorych.

Technologia najtansza Brak wskazania technologii najtanszej z uwagi na brak znajomosci cen lekéw.

Technologia

najskuteczniejsza Brak badan poréwnawczych.

Stosowane technologie

Jw.
medyczne w zaleznosci od . . , L , . . .
stopnia zaawansowania Dzielenie na 8 postaci [w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby oraz wspotwystepowania
choroby oraz wystepowania lub nie choroby nowotworowej — przypis analityka] kilku przypadkdw rocznie w populacji nie ma

moim zdaniem sensu, tym bardziej, ze kazdy przebiega inaczej z fagodnego za chwile moze zrobic

lub nie wspélistniejacej
5 i sie ciezki, podobnie jak to jest w miastenii.

choroby nowotworowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w pierwszej kolejnosci w leczeniu LEMS nalezy zastosowaé
terapie objawowa np. 3,4-diaminopirydyne. Wytyczne EFNS 2010 podaja, ze dodatkowy efekt terapeutyczny
mozna uzyskac poprzez leczenie skojarzone 3,4-diaminopirydyny z pirydostygming. Ponadto w przypadku gdy
terapia objawowa nie przynosi rezultatow jako zalecane terapie wymieniane sg: steroidy, azatiopryna, dozylne
immunoglobuliny, plazmafereza. Wytyczne EFNS 2010 wskazujg rowniez na mozliwo$¢ zastosowania
cyklosporyny i mykofenolanu, zaznaczajgc ze dowody odnosnie ich korzystnego wptywu na chorych z LEMS
sg ograniczone do serii przypadkow. Zalecenia brytyjskiego NHS z 2016 r. okreslajg 3,4-diaminopirydyne
i pirydostygmine jako powszechnie stosowane leki wspomagajgce przeptyw sygnatéw nerwowych do miesni oraz,
ze w przypadku pacjentéw z rakiem ptuc leczenie nowotworu moze znacznie ztagodzi¢ objawy LEMS.

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)". Do obecnie finansowanego PL kwalifikowani sg chorzy z LEMS dopiero, gdy wykazano u nich brak
skuteczno$ci lub przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami.

Ponadto w ramach refundacji aptecznej w miastenii oraz zespotach miastenicznych refundowane sa:
e pirydostygmina (refundacja w miastenii),
e takrolimus (refundacja w miastenii)
e prednizon (refundacja w miastenii, zespole mistenicznym)

Dodatkowo lekami wymienianymi w wytycznych leczenia LEMS, ktére moga by¢ zrefundowane pacjentom
w Polsce s3:

e azatiopryna (choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL),
¢ metotreksat (choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL),
e cyklosporyna (choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL).

Biorgc pod uwage powyzsze w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze alternatywa dla fosforanu amifamprydyny
sg inne leki stosowane jako najlepsze leczenie wspomagajgce, czyli leczenie immunosupresyjne, pirydostygmina,
dozylne immunoglobuliny. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze Firdapse bedzie terapia dodang do obecnie
stosowanego leczenia.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad analizg nie otrzymano opinii eksperckich.
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5. Rekomendacje kliniczne i finansowe dot. ocenianej
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e baze informacji naukowej Medline,
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);

e National Health Service (https://www.nhs.uk/);

e Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(https://www.ahrg.gov);

o Medscape (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e strony towarzystw naukowych:
0 Polskie Towarzystwo Neurologiczne,
0 American Academy of Neurology;
0 American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine;
o European Academy of Neurology,
0 Association of British Neurologists,

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.03.2020 r.

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych uwzgledniajgcych rekomendacje dotyczace leczenia miastenicznego
zespotu Lamberta-Eatona (LEMS): zalecenia Wojskowego Instytutu Medycznego (WIM 2014), stanowisko
polskich ekspertow z 2011 r., zalecenia amerykanskie (AAAAI 2017, AANEM 2009), zalecenia szkockie (DH
2008) oraz europejskie z 2011 i 2010 roku (EFNS 2011, EFNS 2010). Jedynie dwa dokumenty opracowane przez
European Federation of Neurological Societies opisujg postepowanie w LEMS. Celem pozostatych wytycznych
byto okredlenie zasadnosci stosowania immunoglobulin w réznych jednostkach chorobowych. Ponadto
odnaleziono zalecenia brytyjskiej stuzby zdrowia dotyczgce leczenia LEMS.

Sposrdd 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 wskazujg, ze aby uzyskac
dodatkowy efekt terapeutyczny mozna zastosowac leczenie skojarzone 3,4-diaminopirydyny z pirydostygming.
Wytyczne szkockie DH 2008/2011 oraz europejskie EFNS 2011 wskazujg, Ze w pierwszej kolejnosci w leczeniu
LEMS nalezy zastosowa¢ terapie objawowg np. 3,4-diaminopirydyng, 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 réwniez inhibitory cholinoesterazy.

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

Zalecenia brytyjskiej NHS 2016 wskazujg, ze w przypadku wystepowania podtoza paranowotworowego LEMS
ztagodzenie objawéw moze przynies¢ wdrozenie leczenia nowotworu. Jako leki wspomagajgce przeptyw
sygnatéw nerwowych do miesni w terapii LEMS wymieniajg 3,4-diamiopirydyne oraz pirydostygmine. Ponadto
zalecajg stosowanie immunosupresantéw (steroidy w tabletkach (prednizolon), azatopiryna i metotreksat),
immunoglobulin oraz plazmoferezy.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie wytyczne kliniczne

WIM 2014
(polskie).
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotycza leczenia krwia i jej skladnikami oraz produktami krwiopochodnymi. Wytyczne nie
odnoszg sie do zastosowania amifamprydyny.

Immunoglobuliny powinny byé stosowane w LEMS, jezeli leczenie podstawowe (gl kokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne oraz lecznicza wymiana osocza) jest nieskuteczne lub nie mozna go zastosowac (poziom
dowodow i sita zalecen — 2A).

W przypadku chorych ze znacznym ostabieniem sity miesniowej, nie odpowiadajgcym na leczenie standardowe,
nalezy stosowa¢ wysokie dawki immunoglobulin dozylnych.

Poziom dowodéw:

A — wysoka jako$¢ — dowody oparte na wynikach wystarczajgco duzych prospektywnych randomizowanych badan
klinicznych

Sita zalecer:

2 — zalecenia stabe, korzysci prawdopodobnie przewazg nad efektami niekorzystnymi, ale nie jest to pewne.
Korzysci i wady prawie sie rownowazg

Zrédio finansowania: Ministerstwo Zdrowia

Stanowisko grupy
ekspertéow 2011
(polskie)
Konfiikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Zalecenia grupy ekspertow dotycza stosowania dozylnych immunoglobulin (IVIG) w leczeniu choréb
uktadu nerwowego. Wytyczne nie odnosza sie do zastosowania amifamprydyny.

Grupa ekspertéw EFNS stwierdza, ze mozna podjgé probe leczenia IVIG u chorych na LEMS o etiologii
paranowotworowej. Zgodnie z zaleceniami EFNS, w leczeniu LEMS mozna stosowaé kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne, plazmofereze oraz IVIG. W zaleceniach amerykanskich (AANEM) za stosowaniem IVIG
w LEMS przemawiajg dane naukowe | klasy wiarygodnosci.

Poziom dowodow:

| — Zaprojektowane z odpowiednig mocg statystyczng prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne z zaslepiong oceng punktow koricowych, przeprowadzone w obrebie reprezentatywnej proby lub
zaprojektowany z uwzglednieniem odpowiedniej mocy statystycznej przeglad systematyczny takich badan.
Wymagane jest:

. ukrycie kodu randomizacji,
e  jasna definicja pierwszorzedowych punktéw koricowych,
e jasno okreslone kryteria wigczenia i wykluczenia,

. odpowiednie uwzglednienie przypadkéw utraty z badania i zamiany schematéw leczenia, wystepujgce
w liczbie niegenerujgcej btedu systematycznego,

. wyczerpujgca prezentacja charakterystyki wyjsciowej pacjentow, rownomierne rozmieszczenie pacjentow
w grupach pod wzgledem ich charakterystyki lub zastosowanie odpowiednich metod statystycznych w celu
zneutralizowania roznic.

Sita zalecen: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacji

Zagraniczne wytyczne kliniczne i zalecenia

AAAAI 2017
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
cze$¢ autorow
zgtosita potencjalny

Wytyczne dot. stosowania immunoglobulin m.in. w leczeniu LEMS. Wytyczne nie odnosza sie¢ do
zastosowania amifamprydyny.

Stosowanie immunoglobulin w LEMS przynosi prawdopodobnie korzystne efekty (sita zalecen B, poziom dowodéw
Ib).

Immunoglobuliny dozylne (IVlg) mogg byé stosowane w przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg lub nie
tolerujg innego leczenia LEMS.

Poziom dowodow:
Ib — dowody pochodzgce z 2 1 RCT

brak informacji

konflikt interesow . ..
Sita zalecen:
B — na podstawie dowodéw klasy Il (= 1 badanie kontrolowane bez randomizacji lub = 1 badanie quasi
eksperymentalne innego typu) lub ekstrapolacji dowodéw klasy |
Zrédio finansowania: granty od CSL Behring, Grifols, Shire

NI-!S Informacje na stronie NHS przedstawiaja zalecenia dotyczace terapii LEMS w Wielkiej Brytanii.
'(‘:2‘5’2::;:“;%1; Obecnie nie ma zadnej terapii skutkujgcej trwatym wyleczeniem LEMS ale istnieje kilka terapii, ktére mogg by¢
C pomocne w zmniejszeniu objawdw choroby tj.:
(brytyjskie)
Konflikt interesow: . leczenie raka ptuc - w przypadku wystepowania raka ptuc, leczenie nowotworu moze znacznie ztagodzic¢

objawy LEMS,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. leki wspomagajgce przeptyw sygnatow nerwowych do mie$ni — powszechnie stosowane leki to
3,4- diaminopirydyna i pirydostygmina,

. leczenie zmniejszajgce aktywnos$é uktadu immunologicznego (immunosupresanty) — powszechnie uzywane
leki to steroidy w tabletkach (prednizolon), azatopiryna i metotreksat,

e terapia immunoglobulinami — zastrzyki przeciwciat z krwi dawcy, ktore tymczasowo powstrzymujg uktad
odpornosciowy atakujacy nerwy;

. plazmafereza — odfiltrowanie z krwi przeciwciat wywotujgcych reakcje autoimmunologiczna;

Giéwnga terapig jest leczenie farmakologiczne, wysokie dawki immunoglobulin dozylnych i plazmafereze mozna
zastosowaé w krotkim okresie lub w przypadku chorych ze znacznym ostabieniem sity miesniowej,
nieodpowiadajgcym na leczenie standardowe,

Poziom i sita dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak danych

DH 2008
(aktualizacja 2011)
(szkockie)
Konflikt intereséw:
brak informacji.

Wytyczne dotyczg stosowania immunoglobulin m.in. w leczeniu LEMS.

Wytyczne uwzgledniajg krotkotrwate (2-5 dni) stosowanie immunoglobulin w LEMS w dawce 2 g/kg masy ciata.
Leczenie immunoglobulinami dotyczy chorych z ciezkim ostabieniem miesni nieodpowiadajgcych na inhibitory
cholinoesterazy i 3,4-diaminopirydyne (sita dowodéw: Ib, poziom rekomendacji: A).

Sita dowodéw::
Ib — dowody na podstawie co najmniej jednego randomizowanego badania z probg kontrolng
Poziom rekomendaciji:

A — wymagane jest co najmniej jedno randomizowane badanie z prébg kontrolng spo$réd spéjnych badan
wysokiej jako$ci, na podstawie ktérych mozna wydac odpowiednie rekomendacje

Zrédto finansowania: brak informacji

EFNS 2011*
(europejskie)
Konfiikt interesow:
autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku neurologicznych zespotéw paranowotworowych, w tym
LEMS

Jesli terapia objawowa (3,4-diaminopirydyna) nie przynosi rezultatéw, pacjenci z LEMS powinni by¢ leczeni
immunoterapig (steroidy, azatiopryna, plazmafereza, 1VIg).

Poziom rekomendaciji i sita dowodéw: brak informacji
Zrédfo finansowania: Komisja Europejska

EFNS 2010
(europejskie)
Konflikt intereséw:
brak infrormacji

Wytyczne dotyczg postepowania w autoimmunologicznych zaburzeniach transmisji nerwowo-migsniowej,
w tym w LEMS

. 3,4-diaminopirydyna jest zalecana jako leczenie objawowe, IVIg odznaczajg sie krotkotrwatg skutecznoscig
w LEMS (zalecenia wynikajgce z dobrej praktyki).

e  Wyniki matych RCT pokazuja, ze zaréwno 3,4-diaminopirydyna, jak i IVlg wpltywajg na poprawe wynikéw
zwigzanych z sitg migsni oraz amplitude CMAP (poziom dowodow: 1).

e  Pierwszg lini¢ leczenia stanowi 3,4-diaminopirydyna. Dodatkowy efekt terapeutyczny mozna uzyskac
poprzez leczenie skojarzone z pirydostygming. Jezeli leczenie objawowe jest niewystarczajgce, powinno sie
rozpocza¢ terapie immunosupresyjng, zwykle w postaci skojarzenia prednizonu i azatiopryny. Mozna
stosowac réwniez inne leki, tj. cyklosporyne, mykofenolan, jednak dowody odno$nie ich korzystnego wptywu
na chorych z LEMS sa ograniczone do serii przypadkéw (poziom dowodéw V) (sita rekomendacii C).

e W przypadku pacjentéw z paranowotworowym LEMS elementem kluczowym jest terapia
przeciwnowotworowa. U chorych z SCLC chemioterapia jest leczeniem z wyboru i wywiera dodatkowy efekt
immunosupresyjny. W przypadku podejrzenia SCLC, gdy zachodzi konieczno$¢ leczenia LEMS, mozna
zastosowac kortykosteroidy, nalezy natomiast wstrzymac sie z terapig immunosupresyjng do czasu
wykluczenia nowotworu (nie dotyczy chorych z grasiczakiem, ze wzgledu na jego powolny wzrost).

Poziom dowodow:

I Zaprojektowane z odpowiednig mocg prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z
zadlepiong oceng punktéw koncowych, przeprowadzone w obrebie reprezentatywnej proby lub
zaprojektowany z uwzglednieniem odpowiedniej mocy statystycznej przeglad systematyczny takich
badan.

Wymagane jest:

. ukrycie kodu randomizacji,

e  jasna definicja pierwszorzedowych punktéw korncowych,
e jasno okreslone Kryteria wigczenia i wykluczenia,

. odpowiednie uwzglednienie przypadkéw utraty z badania i zamiany schematéw leczenia,
wystepujgce w liczbie niegenerujgcej btedu systematycznego,

. wyczerpujgca prezentacja charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, réwnomierne rozmieszczenie
pacjentéw w grupach pod wzgledem ich charakterystyki lub zastosowanie odpowiednich metod
statystycznych w celu zneutralizowania réznic.

Il Kohortowe badanie prospektywne z dobrang grupg kontrolng przeprowadzone w obrebie reprezentacyjnej
proby, z zaslepiong oceng punktéw koricowych i spetniajgce Kryteria wyszczegdlnione powyzej lub RCT
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Organizacja, rok

; . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

przeprowadzone w ramach reprezentacyjnej proby niespetniajgce jednego z powyzej wyszczegdlnionych
kryteriow.

Il Wszystkie pozostate badania z grupg kontrolng przeprowadzone w obrebie reprezentacyjnej proby, w
ktorych ocena punktéw koricowych jest niezalezna od interwencji.
IV Dowody pochodzgce z badar niekontrolowanych, serii lub opiséw przypadkéw, opinii eksperckich.

Sita rekomendacji:

C — interwencja prawdopodobnie skuteczna/nieskuteczna/szkodliwa (przynajmniej dwa przekonujgce Zzrddfa
dowodow klasy ).

Zlecenia wynikajgce z dobrej praktyki — zalecenia oparte o doswiadczenia autorow wytycznych, dowody jedynie
poziomu IV.

Zrédio finansowania: brak informacji.

Konsensus na temat. stosowania IVIg w leczeniu zaburzen nerwowo-migesniowych. Wytyczne nie odnosza
si¢ do zastosowania amifamprydyny.

Istniejg dowody poziomu | potwierdzajgce zasadnos¢ stosowania IVig w LEMS.
Poziom dowodow:

| — dowody na podstawie RCT z za$lepiong oceng punktéw koricowych, przeprowadzonych w obrebie
reprezentatywnej proby.
AANEM 2009 Konieczna jest obecnosc nastepujgcych elementow:
(amerykanskie) e jasno zdefiniowane pierwszorzedowe punkty koricowe,
Konlflikt intereséw: | e«  jasno zdefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

RIS Uit . odpowiednie uwzglednienie przypadkéw utraty z badania i zamiany schematéw leczenia, wystepujgce

w liczbie niegenerujgcej btedu systematycznego,

. wyczerpujgca prezentacja charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, rbwnomierne rozmieszczenie pacjentow w
grupach pod wzgledem ich charakterystyki lub zastosowanie odpowiednich metod statystycznych w celu
zneutralizowania réznic.

Sita rekomendaciji jest réwna poziomowi dowodéw.
Zrédio finansowania: Crescent Healthcare

Skroty: AAAI —American Academy of Allergy, Asthma and Immunology; AANEM — American Association of Neuromuscular and
Electrodiagnostic Medicine; CMAP — (ang. compound muscle action potential) zlozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia po
stymulacji elektrycznej widkien ruchowych nerwu; DH — Department of Health, NHS Scotland; EFNS — European Federation of Neurological
Societies; LEMS — (ang. Lambert—Eaton myasthenic syndrome) zespét miasteniczny Lamberta-Eatona, NHS — National Health Service; SCLC
— (ang. small-cell lung cancer) rak drobnokomérkowy ptuc; WIM — Wojskowy Instytut Medyczny;

*fragment podrecznika: Gilhus N.E., Barnes M.P., Brainin M. European Handbook of Neurological Management, Volume 1, Wiley-Blackwell
2011, wskazany na stronie European Academy of Neurology jako wytyczne EFNS [zrodto: AWA OT.4331.27.2018_Firdapse].

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Firdapse (wczesniej Zenas), we wskazaniu: zespot miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

o Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/,

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.04.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Firdapse, Zenas,
amifampridine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje. HAS w 2010 r. pozytywnie odnidst sie do
refundaciji leku Firdapse, wskazujac m.in. brak zarejestrowanych alternatywnych interwenc;ji ukierunkowanych na
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negatywng, m.in. z uwagi na fakt, ze uzyskiwane efekty zdrowotne nie uzasadniajg zaproponowanych kosztow.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla amifamprydyny (Firdapse) w leczeniu dorostych pacjentéw z LEMS

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja negatywna
Objawpwe W momencie wydawania rekomendacji nie istniaty dowody kliniczne dot. stosowania fosforanu
SMC 2012 leczenie amifamprydyny. Ocena kliniczna polegata na ekstrapolacji wynikéw dla 3,4-diaminopirydyny,
(Szkocja) dOFQS*VQh wobec ktorej fosforan amifamprydyny zostat uznany przez EMA za bioréwnowazny. Ztozone
pacjentow z przez wnioskodawce uzasadnienie kosztéw leczenia byto niewystarczajgce w obliczu
LEMS uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Dodatkowo wnioskodawca wystarczajgco solidnej
analizy ekonomicznej, aby uzyskac akceptacje SMC.
2010 r. Rekomendacja pozytywna
Na podstawie dostepnych dowoddw nie mozna ustali¢ wptywu interwencji na $miertelnos¢ i
Objawowe jakos¢ zycia populacji. Stosunek korzysci do ryzyka jest umiarkowany. W rekomendaciji
leczenie zwrécono uwage na brak zarejestrowanych alternatywnych interwencji i roéznice
HAS 2010/2017 dorostych w skutecznosci wzgledem aktualnego postepowania.
(Francja) pacjentéw z Proponowany poziom refundacji: 100%
LEMS

2017 r. Podtrzymanie pozytywnej decyzji

Po uwzglednieniu wszystkich nowych danych oraz przeprowadzonej debacie wnioski z opinii
z 2010 r. nie zostaty zmienione. Proponowany poziom refundacji pozostat na poziomie 100%.

Skroty: 3,4-DAP — diaminopirydyna (amifamprydyna)
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

Z uwagi na fakt, iz lek Firdapse w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona stanowit przedmiot oceny
Agencji na przetomie 2018 i 2019 roku (Analiza weryfikacyjna nr OT.4331.27.2018) w ramach prac nad niniejszym
raportem dokonano aktualizacji wyszukiwania dowoddéw naukowych przeprowadzonego dnia 04.01.2019 r. przez
analitykow Agencji.

Przeprowadzono przeglgd systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Embase) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
24.04.2020 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Chorzy z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS). Inne jednostki chorobowe.

Fosforan amifamprydyny (fosforan 3,4-diaminopirydyny, fosforan
3,4-DAP) podawany doustnie zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w ChPL w dawce od 15 mg/dobe do maksymalnie

Interwencja 60 mg/dobe (dozwolone zwigkszanie o 5 mg co 4-5 dni).

Inne drogi podania, inne dawkowanie

Brano pod uwage réwniez badania, w ktérych podawano chorym
3,4-diaminopirydyne w formie nieufosforylowanej.*

Komparatory CN:rJSpsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive )

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa Ocena farmakodynamiki i

Punkty koricowe interwencji w analizowanych wskazaniach. farmakokinetyki leku.

e Przeglady systematyczne badan RCT,
e Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
e Badania kliniczne bez randomizaciji,

< e Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych, Publikacje pogladowe, opisy
Rvelbaday rzypadkow
e Badania obserwacyjne, przyp ’
e Serie przypadkow.
W przypadku odnalezienia wielu dowodoéw do analizy bedg
kwalifikowane badania o najwyzej jakosci.
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. Abstrakty konferencyjne, publikacje w

jezykach innych niz polski i angielski.

*Wg EMA 2009 biodostepno$¢ 3,4-diaminopirydyny oraz fosforanu 3,4-diaminopirydyny mozna uznaé za podobnag

6.2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do analizy jeden przeglad systematyczny
Yoon 2020 obejmujgcy tacznie 8 badan: 6 badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
3,4-diaminopirydyny (3,4-DAP) oraz dwa badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fosforanu
amifamprydyny (Firdapse) w leczeniu LEMS. Kryteria wigczenia badan pierwotnych do przegladu obejmowaty
m.in. wiek pacjentéw 218 r.z., badania kliniczne fazy Il lub 11l oraz publikacje w jezyku angielskim. Autorzy badania
podaja, ze celem poprawienia stabilnosci 3,4-DAP pomiedzy partiami zostat on zmodyfikowany do fosforanowej
soli tj. fosforanu 3,4-diaminopirydyny (fosforanu amifamprydyny). Z uwagi na powyzsze celem badania Yoon 2020
byt przeglad literatury dotyczacej zaréwno 3,4-DAP jak i fosforanu amifamprydyny w leczeniu LEMS.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/38



Firdapse (amifamprydyna)

0T.4311.3.2020

W kazdym z badan wtgczonych do przegladu systematycznego Yoon 2020 skutecznosc¢ leczenia oceniano za
pomocg roznych testéw, w ponizszej tabeli przedstawiono opis wszystkich testow zastosowanych do oceny
skutecznosci terapii we wigczonych badaniach.

Tabela 6. Skale i testy zastosowane we wiaczonym badaniu

Test

Opis

Ocena nasilenia

QMG (Quantitative
myasthenia gravis)

Skala stuzgca do oceny nasilenia objawdw miastenicznych, sktadajgca sie z 13 domen
dotyczgcych typowych objawdw miastenii, ktére ocenia sig¢ od 0 (brak ostabienia) do 3
punktéw (ostabienie o cigzkim nasileniu). Maksymalna ilo$¢ punktow: 39.

W badaniu Sanders 2000 za istotng klinicznie poprawe uznano zmiane wyniku o = 2
punkty. Zgodnie z publ kacjg Barohn 1998, aby zmiane uzna¢ za istotng klinicznie
powinna ona wynosi¢ > 2,6 punkta. Natomiast w badaniu Oh 2016 wskazano, ze
klinicznie istotna réznica to 3 pkt.

Nizszy wynik oznacza
poprawe (wiekszg site
miesni).

SGI (Subject
Global Impression)

Skala stuzgca do oceny skutecznosci leczenia przez chorego w zakresie od 1 do 7,
gdzie 1 oznacza pogorszenie, a 7 znaczgcg poprawe;

Nie odnaleziono informacji o minimalnej istotnej klinicznie zmianie/réznicy.

Wyzszy wynik oznacza
wiekszg satysfakcje
z leczenia.

CGl-l (Clinical
Global Impression
of Improvement)

Skala stuzaca do oceny zmiany stanu chorego przez badacza w zakresie od 1 do 7,
gdzie 1 oznacza znaczgcg poprawe, a 7 — znaczace pogorszenie;

Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie zmianie/réznicy.

Nizszy wynik oznacza
wiekszg satysfakcje
z leczenia.

T25FW (Timed 25-
Foot Walk test)

Test stuzacy do oceny mobilnosci i sprawnosci nég pacjenta. Wyn k obliczany jest jako
$rednia predkos¢ (stopy/min) dwéch wykonanych pomiaréw.

Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie zmianie/réznicy.

Wyzszy wynik
poprawe.

oznacza

Amplituda CMAP

Badanie stuzy do oceny zaburzen transmisji nerwowo-migsniowej (przewodnictwa
nerwowego). W badaniu tym przy pomocy stymulacji elektrycznej wywoluje sie

(Compound powstanie fali depolaryzaciji nerwu i mierzy czas (latencie) w jakim trafia ona do miejsca | Vy25zy wynik oznacza
l\P/I:tSe(:?al) Action | jokowania elektrod odbiorczych. poprawe.
i
Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie zmianie/réznicy.
Skala stuzgca ocenie zaburzen neurologicznych. Oceniana jest sita miesni oraz
. odruchéw miesni lewej i prawej strony ciata. Site miesni ocenia sie w obrebie 25 migs$ni B .

NDS (Neurological | \, 5_nunktowej skali, odruchy mierzy sie w obrebie 5 miesni w 3-punktowej skali. Wynik | Nizszy wynik oznacza
Disability Score) stanowi sume wynikéw otrzymanych w zakresie oceny sity migéni i odruchéw. poprawe.

Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie zmianie/réznicy.

Test stuzacy ocenie stanu funkcjonalnego migsni proksymalnych, polegajacy na wstaniu
3TUG (triple timed | Z 18-calowego krzesta o prostym oparciu, przejsciu 10 stop i powrotu do krzesta, aby na B .
up-and-go walking | nim usiasé. Wynikiem jest $redni czas dla 3 powtérzen. Nc')zsézv wynik - oznacza
test) W badaniu Sanders 2018 z istotne klinicznie uznano pogorszenie >30% wyn ku testu poprawe.

3TUG.

Skala stuzgca do oceny nasilenia objawéw podmiotowych w 3 obszarach: ogélna
SS (Subjective | meczliwos¢, trudnosci z chodzeniem, sucho$¢ jamy ustnej. Kazdy obszar ocenia si¢ | Nizszy wynik oznacza
Symptom Score) w 4-punktowej skali. poprawe.

Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie zmianie/réznicy.

MRC (Medical
Research Council)

Skala stuzgca do oceny sity 22 partii miesni. Prawidtowy wynik catkowity dla zdrowego
chorego wynosi 110.

Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie zmianie/réznicy.

Wyzszy wynik
poprawe.

oznacza

Klasyfikacja
LEMS

Ocene stopnia zaawansowania choroby okresla sie na podstawie oceny MRC dla migsni
obreczy biodrowej. Skala obejmuje oceny: 5 — brak objawdw (stopien 0); 4 — tagodny
stopien zaawansowania choroby (1); 3 — umiarkowany stopien zaawansowania choroby
(I1); 0-2 — choroba bardzo zaawansowana (lll).

Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie zmianie/réznicy.

Im wyzsza klasa, tym
wyzszy stopien
zaawansowania choroby

6.3.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wtgczonego badania:

przeglad systematyczny Yoon 2020 obejmuje jedynie dwa opublikowane badania oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania fosforanu amifamprydyny (Firdapse), pozostate badania dotyczg oceny
skutecznosci 3,4-diaminopirydyny;

w badaniach wigczonych do przegladu Yoon 2020 komparatorem byto placebo. Jedynie w badaniu Wirtz
2009 pirydostygmina + placebo byta podawana w ramach interwencji. Najlepsze leczenie wspomagajace
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w postaci pirydostygminy, lekéw immunomodulujgcych i immunosupresyjnych mogto by¢ podawane we
wigczonych badaniach jako leczenie wspomagajgce niezaleznie od randomizacji, a dane dot. odsetka
pacjentdéw przyjmujgcych takie leczenie sg niedostepne lub niekompletne dla wiekszosci badan, a w
przypadku niektérych na podstawie dostepnych informacji nie mozna stwierdzi¢ czy podawanie BSC bylo
dozwolone (np. Sanders 2000, McEvoy 1989). Jedynie w przypadku badania Sander 2018 mozna
jednoznacznie ustali¢, ze BSC otrzymywato 96,87% osob.

e badanie Sanders 1993 wigczone do przeglagdu Yoon 2020 obejmuje zaréwno pacjentéw z zespotem
miastenicznym Lamberta-Eatona (55,6%) jak i pacjentdow z miastenig (44,4%). Brak jest wynikow dla
subpopulacji pacjentéw z LEMS;

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

e badania pierwotne wigczone do przegladu systematycznego Yoon 2020 obejmujg niewielkg liczbe chorych,
cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, ze LEMS to choroba rzadka;

Jakos$¢ badania analitycy Agencji ocenili za pomocg skali AMSTAR.

Badanie Yoon 2020 stanowi przeglad o niskiej jakosci. Uzyskat on 6 punktéw na 16 mozliwych. Punkty zostaty
odjete gtéwnie z powodu braku metaanalizy, ale réwniez z powodu braku informaciji, czy przeglad abstraktéw
i selekcje badan przeprowadzito dwoch niezaleznych autoréw, brak informacji o wykluczonych badaniach, brak
oceny jakosci i ryzyka popetnienia btedoéw systematycznych w poszczegdlnych badaniach pierwotnych, a takze
brak informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan wtgczonych do przegladu.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan dotyczacych stosowania 3,4-DAP oraz fosforanu amifamprydyny w leczeniu LEMS u dorostych pacjentéw na
podstawie przegladu Yoon 2020.

Tabela 7. Wyniki przegladu systematycznego Yoon 2020 dotyczacego 3,4-DAP oraz fosforanu amifamprydyny w leczeniu miastenicznego zespotu Lamberta-Eatona

(LEMS)
Zrédto Metodyka Wyniki

Yoon 2020 Metodyka: Badania dotyczace fosforanu amifamprydyny:

Zrédio Przeglad literatury » Badanie Oh 2016

finansowania: | cel opracowania: Wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, randomizowane badanie lll fazy typu withdrawal, obejmujace 38 pacjentéw z LEMS. W pierwszej

autorzy —  nie Przealad literatury dotvezacei | Koleinosci pacjenci brali udziat w fazie wstepnej open-label (ang. run-in phase) i otrzymywali od 15 do 80 mg amifamprydyny w 3-4

otrzymali zadnego gla : ry yczace) . . ; . . v . . . . . _

4 zastosowania fosforanu | Podzielonych dawkach od 7. do 91. dni. Nastepnie pacjenci zostali zrandomizowani do kontynuowani terapii amifamprydyng (N=16) lub do

ﬂnans'ow'ana | amifamprydyny oraz 3,4-DAP przyjmowania placebo (N=22) przez 14 dni. Poczatkowe wyn ki SGI i QMG byty poréwnywalne miedzy grupami.

Konflikt_intereséw: |, |eczeniu miastenicznego | Pierwszorzedowe punkty kohcowe: zmiana wyn ku w subiektywnej skali oceny stanu pacjenta (SGI) oraz zmiana wyn ku w skali oceny

agg;(,lza};o Al brak zespotu Lamberta-Eatona | nasilenia objawéw miastenicznych (QMG) po 14 dniach terapii

z wali

potencjalnych (LEMS). Drugorzedowe punkty koncowe: zmiana wyniku w skali oceny stanu pacjenta przez badacza (CGI-l) oraz zmiana szybkosci w skali oceny

konfliktéw Przeszukane bazy: mobilnosci i sprawnosci nég pacjenta T25FW

interesow PubMed, Tripp database, | Wyn ki skutecznosci:
Embase, clinicaltrials.gov Pacjenci w grupie amifamprydyny osiggneli istotng statystycznie poprawe w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo zaréwno w skali SGI
Data publikacji: czerwiec | (wyn ki koncowe: 4,9 vs 3,2, p=0,0028) jaki i w skali QMG (wyniki kohcowe: 6,7 vs 7,9, p=0,0452).

2019 (brak daty wstecznej)
Zastosowane hasta:
amifampridine, 3,4-
diaminopyridine, Lambert-
Eaton myasthenic syndrome
Kryteria wilaczenia
do przegladu:
e pacjenci 218r.z.,
e badania kliniczne fazy Il
lub 11l
. publikacie w
angielskim.
Wiaczone badania:
Dotyczgce
amifamprydyny:

. Oh 2016 -
randomizowane,

jezyku

fosforanu

Poprawe istotng statystycznie odnotowano réwniez w skali CGI-I na korzy$¢ ramienia amifamprydyny (wyniki koncowe: 3,6 vs 4,8;
p=0,0252). Réznica miedzy grupami w tescie T25FW nie byta istotna statystycznie.

Przeprowadzono dodatkowg 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 wigksze i osiggnety prog istotnosci klinicznej,
zdefiniowany jako zmiana w wyniku QMG réwna 3,0 (-0,7 vs +2,3, p=0,0452).

Wyn ki bezpieczenstwa

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

» Badanie Shieh 2019

Podwajnie zaslepione, randomizowane badanie Il fazy kontrolowane placebo, typu withdrawal obejmujace 26 pacjentéw z LEMS. Pacjenci
przed wtgczeniem do badania musieli przyjmowac stata dawke amifamprydyny przez przynajmniej tydzien. Nastepnie pacjenci zostali
zrandomizowani do grupy amifamprydyny (N=13) lub placebo (N=13) na 4 dni. Nie zidentyfkowano réznic w wynikach wyjsciowych
pomiedzy ramionami badania.

Pierwszorzedowe punkty korcowe: zmiana wyn ku w skali SGI oraz zmiana wyniku w skali QMG w 4 dniu

Drugorzedowe punkty koncowe: wynik w skali CGI-I
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typu withdrawal**

Dotyczace 3,4-DAP:

»

McEvoy 1989 -
randomizowane,

podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne,
kontrolowane placebo,

typu cross-over
Sanders 1993 -

podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne
kontrolowane placebo,
typu cross-over (brak
danych na temat
randomizacji pacjentéw)
Sanders 2000 -
randomizowane,
zaslepione, badanie
kliniczne  kontrolowane
placebo

Wirtz 2009 — podwdjnie
zaslepione
randomizowane badanie
kliniczne  kontrolowane

placebo, typu cross-over
Oh 2009 - podwdjnie
zaslepione

randomizowane badanie
kliniczne  kontrolowane
placebo typu cross-over

Sanders 2018 -
randomizowane,
podwdjnie zaslepione
badanie fazy Il typu
withdrawal**

Zrédto Metodyka Wyniki
podwajnie zaslepione | Wyn ki skutecznosci
badanie I fazy Wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ramienia amifamprydyny w poréwnaniu z grupg placebo w 4. dniu leczenia w skali QMG
'gonjrxmigsv i placebo | (\wyn ki koricowe: 8,5 vs 15,0, p=0,0004) oraz w skali SGI (wyniki korcowe: 5,8 vs 2,4, p=0,0003).
yp. Ponadto wyniki w skali CGI-I wskazujg na istotng statystycznie poprawe pacjentéw leczonych amifamprydyng w poréwnaniu z pacjentami z
e Shieh 2019 = | grupy placebo (3,8 vs 5,5, p=0,002).
randomizowane, Wyn ki bezpi ast
podwajnie zaslepione, yn Kl bezpieczensiwa
badanie 1] fazy | Nie odnotowano cigzkich zdarzen niepozadanych, ani zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane
kontrolowane placebo, | zaraportowano u 3 pacjentéw w badaniu (23,1%) otrzymujgcych amifamprydyne. Zdarzenia te miaty nasilenie umiarkowane i obejmowaty

bél plecéw, konczyn i bél glowy.

Badania dotyczace 3,4-diaminopirydyny (3,4-DAP)

» Badanie McEvoy 1989

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, kontrolowane placebo typu cross-over obejmujgce 12 pacjentéw z LEMS. Faza
open-label badania miata na celu zbadanie tolerancji stosowania leku do maksymalnej dawki 25 mg cztery razy na dobe. Kolejno pacjentéw
zrandomizowano do grupy placebo lub 3,4-DAP na 3 dni, a nastepnie przez 3 dni na przemian pacjenci otrzymujgcy 3,4-DAP otrzymali
placebo, a pacjenci otrzymujacy placebo otrzymali 3,4-DAP (cross-over).

Pierwszorzgdowe punkty koricowe: wynik w skali neurologicznych zaburzen (NDS), izometryczna sita miesni, funkcje autonomiczne,
amplituda ztozonego miesniowego potencjatu czynnosciowego (CMAP)

Wyn ki skuteczno$ci

U stosujgcych 3,4-DAP srednia amplituda CMAP istotnie statystycznie wzrosta w nodze (z 1,6 do 3,1 mV, p<0,001) i ramieniu (z 2,9 do 5,0
mV, p<0,001) podczas fazy open-label oraz podczas fazy podwdjnie zaslepionej (ramie: z 2,8 do 5,1 p<0,005; noga: z 1,8 do 3,2, p<0,005).
U stosujgcych 3,4-DAP odnotowano spadek wyn ku w skali neurologicznych zaburzeh podczas fazy open-label (z 40 do 15, p<0,001) oraz
spadek wyniku podczas fazy podwdjnie zaslepionej (do 22, p<0,05). W grupie placebo podczas fazy zaslepionej wyniki w skali NDS
znamiennie wzrost (do 35, p<0,001).

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

Wyn ki w zakresie autonomicznej funkcji produkcji potu, hipotonii ortostatycznej, czestotliwosci rytmu serca oraz préby Valsalvy nie byty
statystycznie istotne.

Wyn ki bezpieczenstwa

Najczestsze zdarzenia niepozadane 3,4-DAP obejmowaly: bél nadbrzusza, wzmozone oddawanie moczu oraz wzmozone tzawienie*, lekkie
i ciezkie bole gtowy, wszystkie zdarzenia niepozgdane byly zalezne od dawki.

» Badanie Sanders 1993

Podwajnie zaslepione badanie kliniczne kontrolowane placebo, typu cross-over obejmujgce 18 pacjentéw z LEMS (55,6%) lub miastenig
(44,4%). Po ustaleniu efektywnej dawki leku, pacjenci otrzymywali 3,4-DAP lub placebo w sposéb zaslepiony przez tydzien, a nastepnie
przeprowadzano cross-over. Brak informacji na temat randomizacji pacjentéw.

Pierwszorzedowy punkt koricowy: wyn k w skali QMG

Wyn ki skuteczno$ci

U 10 pacjentéw z LEMS wyn k QMG byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu interwencji w poréwnaniu z ramieniem placebo (p<0,001).
Wyn ki bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane 3,4-DAP obejmowaty drgawki, ktore wystgpity u 2 pacjentéw otrzymujacych 3,4-DAP w dawce 100 mg/dobe oraz
parestezje palcow i okotoustne.
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

» Badanie Sanders 2000

Randomizowane badanie kliniczne kontrolowane placebo obejmujgce 26 pacjentéw z LEMS: 12 pacjentéw stosujgcych 3,4-DAP w dawce
20 mg doustnie 3 razy na dobe oraz 14 pacjentéw w ramieniu placebo. Po 6 dniach badania, wszyscy pacjenci przeszli faze wyptukania
(ang. wash-out), a nastepnie otrzymywali 10 lub 20 mg 3,4-DAP trzy razy dziennie przez 24 godziny.

Pierwszorzedowy punkt koricowy: wyn k w skali QMG

Wyn ki skuteczno$ci

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 poréwnaniu z placebo w zakresie zmiany wyniku QMG wzgledem wartosci poczatkowej
(p=0,01).

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

Wyn ki bezpieczenstwa*

Autorzy publ kacji Sanders 2000 okreslili dziatania niepozgdane 3,4-DAP, ktére wystapity w fazie w zaslepionej badania, jako nieistotne —
zaobserwowano mrowienie wokot ust i parestezje palcow u 4/14 (28,6%). W fazie open-label badania zaobserwowano mrowienie wokot ust
i parestezje palcow w przypadku 8/22 (36,4%) chorych przyjmujgcych 3,4-DAP (brak danych o dtugosci trwania tej fazy). Nie stwierdzono
zmian w zapisach EKG i EEG chorych.

» Badanie Wirtz 2009

Podwojnie zaslepione randomizowane badanie kontrolowane placebo typu cross-over obejmujgce 9 pacjentéw z LEMS. Pacjentow
zrandomizowano do ramienia terapii 3,4-DAP dozylnej, pirydostygminy dozylnej lub placebo, a nastepnie przeprowadzano cross-over do
ramion 3,4-DAP, pirydostygminy lub terapii skojarzonej 3,4-DAP z pirydostygmina.

Pierwszorzedowy punkt koficowy: réznica $rednich wynikéw izometrycznej sity miesni oraz réznica $rednich amplitud CMAP

Wyn ki skutecznosci

W poréwnaniu z grupg placebo izometryczna sita migsni wzrosta znamiennie w ramieniu 3,4-DAP (23N; 95%CI: 12; 34 N) oraz ramieniu
terapii skojarzonej (26N; 95%CI: 15; 38 N), ale nie w ramieniu pirydostygminy w monoterapii (1N; 95%CI: -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%CI: 0,5; 1,6 mV), a nie odnotowano w ramieniu pirydostygminy w monoterapii (+0,1 mV; 95%ClI:
-0,4; 0,6)

U pacjentow stosujgcych terapie skojarzong 3,4-DAP z pirydostygming nie odnotowano addytywnego dziatania w poréwnaniu z monoterapig
3,4-DAP.

Wyn ki bezpieczenstwa

U trzech pacjentédw 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 oprécz jednego
skarzyli sie na bol w gérnej czesci ramienia, w ktdére podawane byty leki, trwajgcy 2-3 godziny. U dwdch pacjentéw bol ten doprowadzit do
przerwania leczenia po ukonczeniu 3. sesji leczenia.

» Badanie Oh 2009

Podwojnie zaslepione, randomizowane badanie kontrolowane placebo typu cross-over, obejmujgce 8 pacjentéw z LEMS. Pacjenci byl
poczatkowo zrandomizowani do ramienia 3,4-DAP lub ramienia placebo, a dawki byty zwiekszane przez 3 lub 8 dni. Trzej pacjenci mieli
zwiekszong dawke do 80 mg w ciggu 8 dni, a u pozostatych pacjentéw zwiekszono dawke do 75 mg w ciggu 3 dni, przed rozpoczeciem fazy
cross-over.

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi byt wynik w skali subiektywnej oceny symptoméw (SS), klasyfikacja LEMS, wynik MRC (Medical
Research Council), wynik w skali QMG i amplituda CMAP.
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Zrédto Metodyka Wyniki

Wyn ki skutecznos$ci
Odnotowano znamienng poprawe w zakresie wszystkich 5 punktéw koncowych na korzy$é ramienia interwencji. Wyniki ponize;j.

Wyn k w danej skali na koniec badania (N=8)

Punkt koncowy (test) 3,4-DAP Placebo p value
SS -0,69 0,5 0,0112

Klasa LEMS -0,85 0,33 0,0017
MRC 1,23 -0,12 0,0062

QMG -2,36 0,4 0,0223
amplituda CMAP 1,79 -0,90 0,0246

Wyn ki bezpieczenstwa*

Jeden pacjent zrezygnowat z badania z powodu dziatan niepozadanych 3,4-DAP. Dwéch pacjentdw 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 bol glowy i wysokie cisnienie krwi.

» Badanie Sanders 2018

Podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kontrolowane placebo, typu withdrawal obejmujace 32 pacjentéw z LEMS.
Pierwszorzedowe punkty koncowe: >30% pogorszenie w tescie wstawania i chodzenia (3TUG)

Wyjsciowe wartosci oceniono podczas przyjmowania leku w fazie wstepnej, a test 3TUG przeprowadzano po kazdej dawce. Nastepnie
pacjenci zostali zrandomizowani i kontynuowali przyjmowanie 3,4-DAP w tej samej dawce w warunkach domowych (N=14) lub zostali
przydzieleni do ramienia placebo i zaczgli zmniejszanie dawki 3,4-DAP (N=18).

Wyn ki skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy osiggneto 72,2% pacjentdw z ramienia placebo (zmniejszania dawki) w poréwnaniu z ramieniem
interwenc;ji, w ktérym zaden pacjent nie osiggngt wspomnianego punktu korncowego. Wyn ki testu 3TUG byty lepsze w grupie 3,4-DAP (brak
pogorszenia wyn ku) w poréwnaniu z grupg zmniejszajgca dawke leku (grupa placebo) (p<0,001).

Wyn ki bezpieczenstwa*

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAE) raportowano czesciej u pacjentéw w ramieniu placebo (12/18 pacjentow;
67%) niz w ramieniu interwencji (5/14 pacjentow; 36%). Najczesciej wystepujacymi TEAE niezwigzanymi z LEMS byty: dolegliwosci brzucha,
infekcje drég oddechowych. Ponadto stwierdzono wystapienie jednego powaznego zdarzenia niepozadanego u chorego z grupy PLC po >
3 tyg. od ukonczenia udziatu w badaniu. W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu Sanders 2018 analizowano réwniez ponowne
pojawienie sig objawéw LEMS: do obnizenia saturaciji tlenu doszto u 3 chorych z grupy PLC, skurcze migsni i mdtosci wystapity w przypadku
2 pacjentéw z grupy PLC, a artralgia pojawita sie u jednego pacjenta w grupie PLC i jednego pacjenta w grupie 3,4-DAP. U zadnego pacjenta
nie stwierdzono zmian w EKG. W badaniu nie wystapit zaden zgon.

Skroéty: 3,4-DAP — 3,4-diaminopirydyna, 3TUG - triple timed up-and-go walking test, CGI-I - Clinical Global Impression of Improvement, CMAP - Compound Muscle Action Potential, EEG —
elektroencefalografia, EKG — elektrokardiografia, LEMS — zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona, MRC - Medical Research Council, NDS - Neurological Disability Score, PLC — placebo, QMG -
Quantitative myasthenia gravis, SGI — Subject Global Impression, SS — Subjective Symptom Score, T25FW — Timed 25-Foot Walk test, TEAE — (ang. treatment-emergent adverse event) zdarzenia
niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia

* uzupetniono w oparciu o tekst zrédiowy
**badanie oceniajgce wplyw odstawienia leku
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Komentarz do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa Firdapse na podstawie dowodéw naukowych

W przegladzie Yoon 2020 uwzgledniono tgcznie 8 badan eksperymentalnych: 6 badan dotyczgcych
3,4-diaminopirydyny (3,4-DAP) oraz dwa badania dotyczgce fosforanu amifamprydyny (Firdapse) w leczeniu
LEMS. Badania odnalezione przez autoréw przeglgdu Yoon 2020 pokrywaja sie z badaniami eksperymentalnymi
przedstawionymi w Analizie weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.27.2018 dla leku Firdapse w objawowym leczeniu
LEMS, z wyjatkiem badania Wirtz 2009, ktérego wynikéw nie przedstawiono w AWA z uwagi na droge podania
3,4-DAP inng niz ocenianego leku (podanie dozylne). Ponadto AWA nie zawiera publikacji Shieh 2019
opublikowanej po zakonczeniu pracy nad raportem OT.4331.27.2018, ale wyniki powyzszego badania zostaty
w AWA przedstawione na podstawie danych zamieszczonych w rejestrze clinicaltrials.gov (badanie
NCT02970162; LMS-003). W ramach Analizy weryfikacyjnej Agencji zaprezentowano réwniez wyniki dwaéch
przegladéw systematycznych: Keogh 2011 dotyczacego oceny skuteczno$é réznych metod leczenia LEMS
i Quartel 2010 nakierowanego na ocene skutecznosci 3,4-DAP w LEMS, oraz 4 badan obserwacyjnych (jedno
badanie z grupg kontrolng Mantegazza 2015 oraz trzy badania jednoramienne Abenroth 2016, Harms 2012, Tim
2000) dotyczacych oceny skutecznosci 3,4-DAP u chorych z LEMS. Ponizej przedstawiono podsumowanie oceny
skutecznosci zastosowania leku Firdapse w objawowym leczeniu LEMS z analizy OT.4331.27.2018.

Wyniki badan eksperymentalnych wskazujg na IS réznice na korzy$¢ DAP (DAP + BSC) w poréwnaniu z placebo
(PLC + BSC) w zakresie wplywu na parametry stuzgce ocenie sity miesniowej, nasilenia objawéw LEMS
i skutecznosci leczenia. Wykazano m. in. IS przewage DAP w zakresie istotnego klinicznie nasilenia objawéw
choroby (pogorszenie >20-30% wyniku testu 3TUG stuzgcego do oceny stanu funkcjonalnego miesni
proksymalnych). Nie mozna wyciggng¢ jednak jednoznacznych wnioskéw na temat istotno$ci klinicznej
zaobserwowanych zmian w przypadku jednego z najczesciej ocenianych punktow koicowych — zmiany wyniku
w skali QMG, stuzgcej do oceny nasilenia objawow miastenicznych.

Wyniki analizy skuteczno$ci praktycznej (badanie Mantegazza 2015) nie wykazaty IS réznic miedzy pacjentami
leczonymi DAP a chorymi przyjmujgcymi BSC w zadnym z ocenianych punktéw koricowych, dla ktérych
przeprowadzono analize statystyczng, w tym w ocenie jakoSci zycia w skali EQ-5D VAS.

6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

ChPL Firdapse

Do najczestszych dziatan niepozgdanych wymienianych w ChPL nalezg: parestezje (takie jak parestezje
obwodowe i w okolicy ust) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (takie jak béle w nadbrzuszu, biegunka, nudnosci i béle
brzucha). Nasilenie i czesto$¢ wystepowania wiekszosci dziatan niepozadanych sg 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 potliwosé, zimny pot.
Wsrdd specjalnych ostrzezeh i sSrodkéw ostroznosci w ChPL Firdapse wskazano:

e ryzyko znacznie zwiekszonej ekspozycji na produkt leczniczy u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby — zalecenia $cistej obserwacji pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
z uwagi na brak wystarczajgcych danych nt. stosowania fosforanu amifamprydyny w takich populacjach;

e zalezne od dawki zwigkszone ryzyko wystepowania napadéw drgawkowych;

e ryzyko dziatania rakotwérczego, stwierdzone na podstawie badania u szczuréw, w ktérym
zaobserwowano tagodne i zitosliwe postacie nerwiaka ostonkowego (Schwannoma) — zaleca sie
ostrozno$é u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia Schwannoma takich jak pacjenci
z nerwiakowtékniakowatoscig typu 2 lub schwannomatozg w wywiadzie

e zalecenia monitorowania zapisu EKG (na poczatku leczenia i nastepnie raz w roku);
e konieczno$¢ scistego monitorowania w przypadku niektérych chordb, zwtaszcza astmy oskrzelowej;

e zmiennos$¢ farmakokinetyki w zalezno$ci od fenotypu acetylaciji.
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Baza ADRR

Na dzien 30 kwietnia 2020 r., w bazie ADRR dostepne byly podejrzewane dziatania niepozgdane zgtaszane do
25 kwietnia 2020 r. tacznie do tego dnia podejrzewane dziatania niepozgdane zgtoszono dla 190 pacjentow
leczonych lekiem Firdapse i 208 pacjentéw leczonych substancjg czynng — amifamprydyng. Najwiecej zgtoszen
dotyczyto zaburzen ogoélnych i w miejscu podania leku (odpowiednio 118 i 120 przypadkéw), zaburzen zotgdkowo-
jelitowych (odpowiednio 85 91), zaburzen uktadu nerwowego ( odpowiednio 83 i 90), zranien, zatru¢ i komplikaciji
proceduralnych (odpowiednio 79 i 80), zaburzen ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
(odpowiednio 74 i 76).

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku Firdapse
(amifamprydyna) zgromadzonych przez Uppsala Monitoring Center — tgcznie 416 zgtoszen (data wyszukiwania:
30.04.2020 r.). Najwiecej dziatan byto zwigzanych zaburzeniami ogdinymi i w miejscu podania leku (168), uktadu
nerwowego (149) oraz z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi (137).

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat Fidrapse
(amifamprydyna).
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku prac nad raportem Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczgce dotychczasowych
whioskow z prosbg o sprowadzenie z zagranicy produktu Firdapse oraz innych produktéw leczniczych
w analizowanym wskazaniu. Zgodnie z pismem otrzymanym z MZ, od lipca 2016 r. nie wptynat Zaden wiosek z
prosbg o sprowadzenie w ramach importu docelowego przedmiotowego produktu leczniczego, ani innych
produktéw we wskazaniu zespét miasteniczny Lamberta-Eatona.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla leku Firdapse ztozonym w 2018 r. proponowana cena zbytu netto za
opakowanie 10 mg x 100 tabl. leku Firdapse wynosita (cena hurtowa brutto [l z1). Obecnie cena
leku jest -g i zgodnie z danymi ze strony https:/www.drugs.com/price-quide/firdapse w Stanach
Zjednoczonych koszt jednej tabletki 10 mg leku wynosi ok.187,8 dolaréw, co w przeliczeniu na polski ztoty wynosi
ok. 783,5 zt. Przy powyzszym koszcie tabletki koszt brutto opakowania leku Firdapse zawierajgcego 100 tabletek
po 10 mg wyniesie 78 353 zt. Z informacji odnalezionych na réznych stronach internetowych’2 wynika, ze po
rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych (listopad 2018 r.) nastgpita znaczna podwyzka ceny leku Firdapse
w Stanach Zjednoczonych.

Nie odnaleziono aktualnej ceny leku Firdapse w krajach europejskich. Odnaleziono cene prezentacji 10 mg x 100
tabl. we Francji na stronie http://base-donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr wynoszgcg 2016,18 euro.
Jednakze trudno stwierdzi¢ czy jest to aktualna cena we Francji z uwagi na fakt, iz na powyzej stronie widnieje
informacja, iz data oswiadczenia marketingowego (fr. déclaration de commercialisation) to 24.06.2010 r. Przy
uwzglednieniu $redniego kursu walut ze strony NBP z dnia 02.05.2020 (1 euro = 4,5424 zt) cena leku Firdapse
we Francji w przeliczeniu na polski ztoty wynosi 9158,3 zt.

Tabela 8. Cena produktu leczniczego Firdapse w Stanach Zjednoczonych (zrédto: drugs.com)

Liczba tabletek 10 mg w Cena za tabletke 10 mg Cena za opakowanie
opakowaniu usD PLN* usD PLN*
120 187,79 783,61 22 534,22 94 033,05
240 187,75 783,44 45 058,94 188 026,50

*cena oszacowana przy uwzglednieniu $redniego kursu walut ze strony Narodowego Banku Polskiego dnia 02.05.2020 (1 USD = 4,1729 zt)

7.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Liczebnos$¢ populacji docelowej dla leku Firdapse oszacowano na podstawie danych otrzymanych z NFZ na
potrzeby przygotowania Analizy weryfikacyjnej nr OT.4331.27.2018, z ktérych wynika, ze liczba pacjentdw,
u ktérych postawiono rozpoznanie G73.1 w latach 2015-2017 wynosi od 25 do 27 os6b. Tym samym roczng
liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 26 osob.

Tabela 9. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem G73.1 (dane NFZ) [zrédto: raport OT.4331.27.2018]

2018

Rok realizacji 2015 2016 2017 , )
(styczen - czerwiec)

Liczba pacjentéw ogotem
z rozpoznaniem G73.1 (Zespot 25 27 25 18
Lamberta-Eatona)

! https://www fiercepharma.com/pharma/catalyst-confirms-300-000-plus-net-firdapse-despite-bernie-sanders-demands-to-
justify-price [dostep 04.05.2020 r.]

2 https://www.termedia.pl/mz/Bernie-Sanders-Lek-byl-za-darmo-a-dzisiaj-kosztuje-375-tysiecy-dolarow-Dlaczego-
,32988.html [dostep 04.05.2020 r.]
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Koszt opakowania leku

Cene leku Firdapse przyjeto na podstawie danych ze strony drugs.com przedstawiajgcej cene leku w Stanach
Zjednoczonych. Przy uwzglednieniu $redniego kursu walut ze strony Narodowego Banku Polskiego dnia
02.05.2020 cena opakowania leku Firdapse 10 mg x 100 tabl. wyniesie 78 355 zi.

Ponadto przeprowadzono oszacowania na podstawie ceny podanej we wniosku refundacyjnym dla leku Firdapse
z 2018 roku (cena hurtowa brutto | G

Dawkowanie leku

Zgodnie z ChPL Firdapse zalecana dawka poczgtkowa fosforanu amifamprydyny wynosita 15 mg na dobe,
a nastepnie mozna jg zwiekszac¢ o 5 mg co 4-5 dni do dawki maksymalnej 60 mg na dobe. W badaniu Shieh 2019
$rednia dawka dobowa fosforanu amifamprydyny na poczatku fazy randomizowanej (stabilna dawka dobowa
przyjmowana podczas fazy otwartej) wyniosta 60,0£19,6 mg, natomiast w badaniu Oh 2016 nie podano $rednie;j
dawki dobowej, ale wskazano ze zawierata sie¢ w zakresie od 15 do 80 mg/dobe. W ramach niniejszej analizy
przyjeto, ze dobowa dawka leku Firdapse wyniesie 60 mg.

Szacowanie kosztow refundaciji leku Firdapse dla NFZ

Z uwagi na fakt, ze LEMS jest chorobg przewlekig przyjeto, ze lek Firdapse bedzie przyjmowany codziennie
i koszty szacowano w horyzoncie rocznym. Nalezy mie¢ na uwadze, iz przeprowadzone oszacowania cechujg
sie ograniczeniami dotyczgcymi m.in. ceny leku Firdapse, wielkosci populacji docelowej, sSredniej dawki dobowe;j.

Przy uwzglednieniu aktualnej ceny w Stanach Zjednoczonych roczny koszt terapii lekiem Firdapse jednego
pacjenta wyniesie 1,7 min zt, a 26 pacjentow 44,6 min zt. Natomiast przy uwzglednieniu ceny zaproponowanej
we wniosku refundacyjnym z 2018 r. roczny koszt terapii lekiem Firdapse jednego pacjenta wyniesie hj
a 26 pacjentow ﬂ Szczegoty obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Oszacowanie rocznych wydatkéw NFZ na refundacje leku Firdapse

Roczna wielkos¢

Zrédto ceny

Sredni koszt brutto

Sredni koszt brutto
rocznej terapii na

Roczny koszt brutto
terapii populacji

populacji docelowej dnia terapii [PLN] pacjenta docelowej
[PLN] [PLN]
Strona drugs.com 4701,2 1715922,2 44 613 978,0
26 Whiosek refundacyjny z
refunc ] I ]
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 18.03.2020 r., znak PLD.46434.2715.2018.14.PG Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Firdapse (amifamprydyna), w postaci tabletek we wskazaniu: zespot
miasteniczny Lamberta-Eatona.

Produkt Firdapse (fosforan amifamprydyny) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej wydane przez Europejskg Agencje Lekoéw. Jednakze obecnie produkt ten nie jest dostepny w obrocie
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, ale moze byé sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z p6zn. zm.), tzn. na podstawie
zapotrzebowania wystawianego przez szpital albolekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem,
potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundaciji. Lek taki jest
wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowe;.

Produkt leczniczy Firdapse byt przedmiotem oceny Agencji w 2018 roku. Zlecenie MZ dotyczyto oceny zasadnosci
objecia refundacjg leku Firdapse w ramach programu lekowego: "Leczenie amifamprydyng w zespole
miastenicznym Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1)". Procedowane w 2018 r. wnioskowane wskazanie
refundacyjne leku Firdapse byto tozsamym ze wskazaniem, ktérego dotyczy aktualne zlecenie MZ. Zaréwno Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne objecie refundacjg leku Firdapse pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2019,
Rekomendacja Prezesa Agencji nr 5/2019).

Problem zdrowotny

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS) to bardzo rzadka choroba autoimmunologiczna wywotana przez
przeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od napigcia kanatom wapniowym w btonie presynaptycznej ztacza
nerwowo-miesniowego. Wedtug portalu orpha.net szacunkowa czestos¢ wystepowania zespotu miastenicznego
Lamberta i Eatona na Swiecie wynosi 1/250 000-1/330 000.

Choroba LEMS moze mie¢ dwie postacie: LEMS nieparanowotworowy charakteryzujgcy sie brakiem
wspotwystepowania nowotworu oraz LEMS paranowotworowy, ktéry wystepuje w przebiegu nowotworu (50-60%
przypadkow).

Choroba moze zaburza¢ codzienng aktywnosé¢ i wptywacé na jakos¢ zycia pacjentéw. Oczekiwana dtugosc¢ zycia
zalezy od obecnosci nowotworu, w przypadkach bez nowotworu pozostaje niezmieniona.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia miastenicznego zespotu Lamberta-Eatona
(LEMS). Jedynie dwa dokumenty opracowane przez European Federation of Neurological Societies opisujg
postepowanie w LEMS. Celem pozostatych wytycznych byto okreslenie zasadnos$ci stosowania immunoglobulin
w réznych jednostkach chorobowych. Ponadto odnaleziono zalecenia brytyjskiej stuzby zdrowia (NHS) dotyczgce
leczenia LEMS.

Sposrod 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 wskazujg, ze aby uzyskac
dodatkowy efekt terapeutyczny mozna zastosowac leczenie skojarzone 3,4-diaminopirydyny z pirydostygming.
Wytyczne szkockie DH 2008/2011 oraz europejskie EFNS 2011 wskazujg, Ze w pierwszej kolejnosci w leczeniu
LEMS nalezy zastosowa¢ terapie objawowg np. 3,4-diaminopirydyng, a w przypadku niepowodzenia wskazanej
terapii pacjenci powinni by¢ leczeni immunoterapig (m.in. dozylne immunoglobuliny (IVIG)).

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
w LEMS wymieniane sg m.in. prednizon, azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan, plazmofereza. Ponadto
zalecenia brytyjskiej NHS z 2016 r. wskazuja, ze w przypadku wystepowania podtoza paranowotworowego LEMS
ztagodzenie objawdw moze przynies¢ wdrozenie leczenia nowotworu.
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Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii eksperta
oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u pacjentéw z LEMS powinno zastosowac sie 3,4-diaminopyridyne, dozylne
immunoglobuliny i leczenie immunosupresyjne, przy czym 3,4-diaminopyridyna jest wskazywana jako pierwsza
linia leczenia. EFNS 2011 podaje, ze w przypadku gdy leczenie objawowe jest niewystarczajgce, powinno sie
rozpoczac¢ terapie immunosupresyjng, zwykle w postaci skojarzenia prednizonu i azatiopryny. Mozna stosowac
réwniez inne leki, tj. cyklosporyne, mykofenolan, jednak dowody odnos$nie ich korzystnego wptywu na chorych
z LEMS sg ograniczone do serii przypadkow.

W opinii ankietowanego eksperta leczenie pacjentéw bez obecnosci nowotworu opiera sie na leczeniu
immunosupresyjnym oraz podawaniu immunoglobulin. Natomiast u pacjentéw na paranowotworowy LEMS
stosuje sie przede wszystkim terapie przeciwnowotworows.

W Polsce we wskazaniu zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1) refundowana jest terapia
immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67: ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”. Ponadto w ramach refundacji aptecznej w miastenii oraz zespotach miastenicznych
refundowane sg: pirydostygmina (refundacja w miastenii), takrolimus (refundacja w miastenii), prednizon
(refundacja w miastenii, zespole mistenicznym). Dodatkowo lekami wymienianymi w wytycznych leczenia LEMS,
ktore mogg by¢ zrefundowane pacjentom w Polsce sg: azatiopryna (choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL), metotreksat (choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL), cyklosporyna (choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL).

Bioragc pod uwage powyzsze w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze alternatywa dla fosforanu amifamprydyny
sg inne leki stosowane jako najlepsze leczenie wspomagajace, czyli pirydostygmina, leczenie immunosupresyjne,
dozylne immunoglobuliny. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze Firdapse bedzie terapig dodang do obecnie
stosowanego leczenia. Jednakze wydaje sie, ze dodanie leku Firdapse moze wptyngé na dawki obecnie
stosowanych lekéw.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno badanie wtérne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy —
Yoon 2020. Przeglad systematyczny Yoon 2020 obejmuje tgcznie 8 badan pierwotnych z czego 2 dotyczg
stosowania fosforanu amifamprydyny (Firdapse) w terapii LEMS, a 6 badah dotyczy stosowania
3,4-diaminopirydyny (3,4-DAP) w terapii LEMS.

Badania odnalezione przez autoréw przeglgdu Yoon 2020 pokrywajg sie z badaniami eksperymentalnymi
przedstawionymi w Analizie weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.27.2018 dla leku Firdapse w objawowym leczeniu
LEMS, z wyjatkiem badania Wirtz 2009, ktérego wynikéw nie przedstawiono w AWA z uwagi na droge podania
3,4-DAP inng niz ocenianego leku. Ponadto AWA nie zawiera publikacji Shieh 2019 opublikowanej po
zakonczeniu pracy nad analiza, ale wyniki powyzszego badania zostaly w AWA przedstawione na podstawie
danych zamieszczonych w rejestrze clinicaltrials.gov. W ramach Analizy weryfikacyjnej Agencji zaprezentowano
réwniez wyniki dwoch przegladéw systematycznych: Keogh 2011 i Quartel 2010 oraz 4 badan obserwacyjnych
dotyczacych oceny skutecznosci 3,4-DAP u chorych z LEMS.

Skuteczno$é
e Fosforan amifamprydyny (Firdapse)

Wyniki randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan fazy Il - Oh 2016 oraz Shieh 2019 wskazuja,
ze zastosowania fosforanu amifamprydyny wigze sie z istotnie statystyczng poprawg w poréwnaniu
ze stosowaniem placebo w zakresie zmiany wyniku w subiektywnej skali oceny stanu pacjenta (SGI), zmiany
wyniku nasilenia objawdw miastenicznych (QMG), a takze zmiany wyniku oceny stanu pacjenta przez badacza
(CGlI-I). Wyniki badania Oh 2016 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w tescie mobilnosci
i sprawnosci ndg pacjenta (T25FW).
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Tabela 11. Wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych na podstawie badan Oh 2016 i Shieh 2019
Oh 2016

Badanie Shieh 2019

Punkt koncowy

(wyniki koncowe badania; Firdapse vs placebo)

QMG 6,7 vs 7,9 p=0,0452 8,5 vs 15,0, p=0,0004
SGI 4,9 vs 3,2, p=0,0028 5,8 vs 2,4, p=0,0003
CGl-l 3,6 vs 4,8; p=0,0252 3,8 vs 5,5, p=0,002

e 3,4-DAP

Sposréd badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 3,4-DAP u pacjentéw z LEMS w pieciu
badaniach stosowanie 3,4-DAP poréwnano z placebo. W jednym badaniu — Wirtz 2009 — stosowanie 3,4-DAP
poréwnano ze stosowaniem pirydostygminy w monoterapii oraz z terapig skojarzong 3,4-DAP + pirydostygmina.
Jedynie w badaniu Wirtz 2009 3,4-DAP nie byta przyjmowane doustnie ale dozylnie.

Wyniki badan pierwotnych wtgczonych do przegladu Yoon 2020 dotyczgcych zastosowania 3,4-DAP u pacjentow
z LEMS raportowane byty za pomocg réznych testow w zaleznosci od badania. W ponizszej tabeli zestawiono
pierwszorzedowe punkty koncowe oceniane w poszczegoélnych badaniach dotyczgcych zastosowania 3,4-DAP.

Tabela 12. Pierwszorzedowe punkty koncowe badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
3,4-DAP

Badanie McEvoy 1989 | Sanders 1993 | Sanders 2000 Wirtz 2009 Oh 2009 Sanders 2018
NDS, CMAP,
Punkt izometryczna izomeryczna sita migsni SS, klasyfikacja >30%
Kohcowy sita migsni, QMG QMG CMAP ’ LEMS, wynk MRC, pogorszenie
funkcje wynik QMG, CMAP w tescie 3TUG
autonomiczne

Skroty: NDS — skala neurologicznych zaburzen, CMAP — amplituda ztoZzonego miesniowego potencjatu czynnosciowego, QMG — skala
stuzgca do oceny nasilenia objawéw miastenicznych, SS — skala stuzaca do oceny nasilenia objawdw podmiotowych, MRC — skala stuzgca
do oceny sity miesni, klasyfikacja LEMS — ocena stopnia zaawansowania choroby, 3TUG — test wstawania i chodzenia

Wyniki wszystkich badan wskazujg, ze zastosowanie 3,4-DAP u chorych z LEMS skutkuje uzyskaniem istotnie
statystycznie lepszych wynikdw na koniec badania we wszystkich pierwszorzedowych punktach koncowych w
poréwnaniu ze stosowaniem placebo. W przypadku badania Wirtz 2009 odnotowano istotng statystycznie
poprawe w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych zaréwno w ramieniu 3,4-DAP jak i w ramieniu
3,4-DAP stosowanej w skojarzeniu z pirydostygming.

Wvyniki bezpieczenstwa

e Fosforan amifamprydyny

Zarowno w badaniu Oh 2016 jak i w badaniu Shieh 2015 nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych,
ani zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane w badaniu
Oh 2016 to parestezje jamy ustnej (39,6%) i palcow (34%), natomiast w badaniu Shieh 2019 bdl plecéw, konczyn
i bol gtowy.

e 34-DAP

Ciezkie zdarzenie niepozgdane zaraportowano u pacjenta z ramienia placebo w badaniu Sanders 2018
i doprowadzito ono do rezygnacji pacjenta z udziatu w badaniu. Ponadto jeden pacjent w badaniu Oh 2009
zakonczyt udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych 3,4-DAP. W badaniu Sanders 2018 zdarzenia
niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia raportowano czeéciej u pacjentéw z ramienia placebo (67%) w
poréwnaniu z ramieniem interwencji (36%). Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych 3,4-DAP
raportowanych w badaniach zaliczano: bél nadbrzusza, wzmozone oddawanie moczu oraz wzmozone tzawienie
(McEvoy 1989), drgawki (Sanders 1993), parestezje m.in. palcéw, okotoustne (Sanders 2000, Wirtz 2009),
uczucie ciepta na ciele, odretwienia jezyka i ust (Oh 2009), dolegliwosci brzucha, infekcje drog oddechowych
(Sanders 2018).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla amifamprydyny w leczeniu LEMS. Rekomendacja HAS z 2010 r.
pozytywnie odniosta sie do refundacji preparatu Firdapse, z uwagi na brak alternatywnych zarejestrowanych
metod leczenia, a ponowa ocena HAS przeprowadzona w 2017 r. podtrzymata wczesniejsza decyzje. Natomiast
szkocka rekomendacja z 2012 r. byta negatywna, m.in. z uwagi na fakt, ze uzyskiwane efekty zdrowotne nie
uzasadniajg zaproponowanych kosztéw
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W toku prac nad raportem Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczgce dotychczasowych
wnioskéw z prosbg o sprowadzenie z zagranicy produktu Firdapse w analizowanym wskazaniu. Zgodnie
z pismem otrzymanym z MZ, od lipca 2016 r. nie wptynat zaden wiosek z prosbg o sprowadzenie w ramach
importu docelowego przedmiotowego produktu leczniczego, ani innych produktéw we wskazaniu zespét
miasteniczny Lamberta-Eatona. Ze wzgledu na powyzsze cene leku Firdapse przyjeto na podstawie informac;ji
ze strony internetowej drugs.com oraz zaproponowanej ceny zbytu netto z wniosku refundacyjnego dla leku
Firdapse z 2018 r., a populacje docelowg na podstawie danych NFZ dotyczacych oséb z rozpoznaniem G73.1
(Zespot Lamberta-Eatona). Ponadto na podstawie ChPL oraz danych z badan klinicznych przyjeto, ze $rednia
dawka dobowa leku Firdapse wyniesie 60 mg. Obliczenia przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym
z uwagi na przewlekly charakter choroby.

W Stanach Zjednoczonych koszt jednej tabletki 10 mg leku Firdapse wynosi ok. 187,8 dolaréw, co w przeliczeniu
na polski ztoty wynosi ok. 783,5 zt. Przy powyzszym koszcie tabletki koszt brutto opakowania leku Firdapse
zawierajgcego 100 tabletek po 10 mg wyniesie 78 353 zt. Z informacji odnalezionych na réznych stronach
internetowych wynika, ze po rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych (listopad 2018 r.) nastgpita znaczna
podwyzka ceny leku Firdapse w Stanach Zjednoczonych. Dla poréwnania proponowana cena zbytu netto leku
Firdapse zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla leku Firdapse ztozonym w 2018 r. wynosita w
hurtowa brutto - zh). Tym samym cena brutto zaproponowana przez wnioskodawce byta
aktualna cena w USA.

Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie G73.1 w latach 2015-2017 wynosi
od 25 do 27 oséb. Tym samym roczng liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na 26 osob.

Przy uwzglednieniu aktualnej ceny w Stanach Zjednoczonych roczny koszt terapii lekiem Firdapse jednego
pacjenta wyniesie 1,7 min zt, a 26 pacjentéw 44,6 min zt. Natomiast przy uwzglednieniu ceny zaproponowane;j
we wniosku refundacyjnym z 2018 r. roczny koszt terapii lekiem Firdapse jednego pacjenta wyniesie H
a 26 pacjentéw ﬂ
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10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4311.3.2020

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Firdapse we wskazaniu

zespol miasteniczny Lamberta-Eatona w bazie Medline (data wyszukiwania: 27.04.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 “Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome” [Mesh] 765
2 “Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome” [Title/Abstract] 817
3 "LEMS" [Title/Abstract] 571
4 "Lambert-Eaton" [Title/Abstract] 992
5 "Lambert Eaton" [Title/Abstract] 992
6 "Eaton-Lambert" [Title/Abstract] 173
7 "Eaton Lambert" [Title/Abstract] 173
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1465
9 Amifampridine [Mesh] 367
10 Amifampridine [Title/Abstract] 21
11 Firdapse [Title/Abstract] 9
12 "3,4-diaminopyridine" [Title/Abstract] 541
13 "3,4 diaminopyridine" [Title/Abstract] 541
14 "3,4-dap" [Title/Abstract] 180
15 "3,4 dap" [Title/Abstract] 180
16 Zenas [Title/Abstract] 1
17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 639
18 #38 AND #17 128
19 #8 AND #17 Filters: Publication date from 2019/01/01 to 2020/12/31 11

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Firdapse we wskazaniu

zespol miasteniczny Lamberta-Eatona w bazie Embase (data wyszukiwania: 27.04.2020 r.)

Nf . Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordow

1 Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome’/exp 2341

2 “Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome':ti,ab,kw 1095

3 ‘LEMS’:ti,ab,kw 811

4 ‘Lambert-Eaton’:ti,ab,kw 1376

5 ‘Lambert Eaton’:ti,ab,kw 1376

6 ‘Eaton-Lambert’:ti,ab,kw 229

7 ‘Eaton Lambert’:ti,ab,kw 229

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2734

9 Amifampridine/exp 1166

10 Amifampridine:ti,ab,kw 39

1 Firdapse:ti,ab,kw 16

12 ‘3,4-diaminopyridine’:ti,ab,kw 652

13 ‘3,4 diaminopyridine’:ti,ab,kw 652

14 ‘3,4-dap’:ti,ab,kw 227

15 ‘3,4 dap’:ti,ab,kw 227

16 Zenas:ti,ab,kw 0
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Nr Liczba
" . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 1315
18 #8 AND #17 379
19 #8 AND #17 AND [embase]/lim 368
20 #8 AND #17 AND [embase]/lim AND [2019-2020]/py 17

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Firdapse we wskazaniu

zespot miasteniczny Lamberta-Eatona w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 27.04.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome] explode all trees 2
#2 (Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome):ti,ab,kw 38
#3 (LEMS):ti,ab,kw 48
#4 (Lambert-Eaton):ti,ab,kw 43
#5 (Lambert Eaton):ti,ab,kw 49
#6 (Eaton-Lambert):ti,ab,kw 15
#7 (Eaton Lambert):ti,ab,kw 49
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 78
#9 MeSH descriptor: [Amifampridine] explode all trees 24

#10 (Amifampridine):ti,ab,kw 38
#11 (Firdapse):ti,ab,kw 7
#12 (3,4 diaminopyridine):ti,ab,kw 54
#13 (3,4 dap):ti,ab,kw 40
#14 (Zenas):ti,ab,kw 0
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 73
#16 #38 AND #15 30
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10.2. Diagram metodologii wigczania do przegladu systematycznego
badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania produktu
Firdapse w analizowanym wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 11

Embase: 17

Cochrane: 30

tacznie: 58
- /

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

1 l

Publikacje wykluczone na podstawie

Publ kacje analizowane na podstawie tytutéw i tytutéw i streszczen + odrzucone

streszczen:

Wiaczonych: 58

dupl katy:

Wykluczonych: 53

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 5

~

Publikacje wtgczone do analizy:

Badania wtérne: 1
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