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WHO
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Association of British Neurologists

acetylocholinoesteraza

inhibitor acetylocholinesterazy

receptor acetylocholinowy

dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reactions)

zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cholinesteraza

charakterystyka produktu leczniczego

Europejski Obszar Gospodarczy (ang. European Economic Area)
European Federation of Neurological Societies

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Neurological Society

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

German Neurological Society

Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
immunoglobulina

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

miastenia (ang. myasthenia gravis)
skala oceny stanu klinicznego (ang. Miastenia Gravis Composite)
kinaza swoista dla miesni (ang. muscle-specific kinase)

miastenia z przeciwciatami przeciw biatku swoistemu dla miesnia kinazy tyrozyny (ang. myasthenia
gravis; associated with antibodies to muscle-specific tyrosine kinase)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Organization for Rare Disorders
badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa
Tandvards- och lakemedelsformansverket
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 24.01.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3595.2022.2.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Mpytelase, ambenonii chloridum, tabletki 10 mg, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy

z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 1977)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

¢ Mytelase, ambenonii chloridum, tabletki 10 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e miastenia ciezka rzekomoporazna
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.01.2023 r., znak PLD.45340.3595.2022.2.AD (data wptyniecia do AOTMIT: 24.01.2023 r.), 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. 2022 poz. 463)
zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zg6d na refundacje produktu leczniczego Mytelase, ambenonii chloridum, tabletki 10 mg, we wskazaniu: miastenia ciezka
rzekomoporazna.

Mytelase (ambenonii chloridum) sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977),
tzn. na podstawie recepty oraz zapotrzebowania wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalno$c¢ leczniczg na produkt leczniczy stosowany
w podmiocie wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg lub na produkt leczniczy stosowany poza podmiotem wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg, ktérego zasadnosc¢
wystawienia zostata potwierdzona przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe.

2.2. Dane przekazane przez Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak pisma: PLD.45340.3595.2022.2.AD dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgdd na refundacje w ramach importu
docelowego wraz z liczbag unikalnych numeréw PESEL i kosztem poniesionym na refundacje wnioskowanego produktu leczniczego Mytelase, tabletki 10 mg.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego: Mytelase, tabletki 10 mg (opakowanie 50 tabletek) w roku 2022 [zlecenie MZ]

Liczba unikalnych Kwota,
Liczba wnioskow Liczba wvdanvch Liczba Liczba nr PESEL llosé Cena na jaka
Produkt Rok 0 sprowadzenie 2 6(?Ilna y wydanych sorowadzonvch we wnioskach zrefundowanych | jednostkowa wydano
leczniczy (ambulatoryjne s ro?/vadzenie zgod po akowar}: o refundacje sprowadzonych | opakowania zgody na
i szpitalne) P na refundacje P rozpatrzonych opakowan w zt refundacje
pozytywnie [zt netto]
Mytelase, %8 3 (540 ambSSI:tor inych iek 8' t6
tabletki | 2022 36 ambulatoryjnych 35 ambulatoryjnych 9 . wratoryjny WIek pacjentow 181 39,68 7 182,08
10 mg. ( i2 szpitaILy(Je)y ( i2 szpitalnytja)y i 13 szpitalnych) (lata): 87, 81,78, 70,
66, 64, 63, 62
W pisSmie zawarto takze informacje o innych produktach leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu,

tj. Mestinon retard tabletki 180 mg, Mestinon syrup 60 mg/5ml, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktow leczniczych: Mestinon Retard, Pyridostigmini bromidum, tabletki 180 mg
(opakowanie 100 tabletek) oraz Mestinon, Pyridostigmini bromidum, syrop 60 mg/ml (1 butelka) w roku 2021 i 2022 (zlecenie MZ).
. . Kwota,
Liiezze e aon Liczba wydanych Liedee: Liczba nr IID_IIECS%EE \l;vréll\jve::?gscli]ach lfosis e i L
Produkt Rok 0 sprowadzenie zgégllna y wydanych sprowadzony o refundacje zrefundowanych | jednostkowa wydano
leczniczy (ar_nbul_atoryjne sprowadzenie zgod ) ch opakowan rozpatrzonych sprowadzon}/ch opakowania zgody na
i szpitalne) na refundacje ! opakowan w zt refundacje
pozytywnie [zt netto]
26
59 284 wiek pacjentow (lata): 78,
2021 | (58 ambulatoryjnych 55 43 (ambulatoryjny | 76. 69, 64, 58, 56, 55, 54, 235 157653 | 37048455
i : (ambulatoryjnych) 53, 2x50, 49, 2x47, 46, 44,
i 1 szpitalne) ch)
41, 3x39, 2x38, 31, 30, 28,
Mestinon 27
retard_ 49
tabletki . S
180 mg wiek pacjentow (lata):
103 77,74,73, 70, 69, 67, 64,
2022 106 . 94 558 62, 58,56, 55, 2x54, 53, 51, 479 157653 | 755157,87
(ambulatoryjne) (ambulatoryjne) 3x50, 2x49, 48, 3x 47, 46,
3x44, 3x43, 42, 3x41, 40,
4x39, 38, 31, 2x29, 2x27,
26, 25, 19
2
2021 3 3 2 27 . L, 19 1469,65 27 923,35
Mestinon wiek pacjentow (lata): 57,31
syrup 60
mg/5ml 2
2022 3 3 3 29 . L, 29 1469,65 42 619, 85
wiek pacjentow (lata): 31,8
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: G70.0

Definicja

Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-

miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradacji AChR, w czym posredniczy wigzanie 2 sasiednich czgsteczek receptora
przez przeciwciata dimerowe. U ~75% chorych stwierdza si¢ przetrwatg grasice (wyzwala produkcje przeciwciat
w postaci przeciwciat anty-AChR) lub jej przerost , u ~10% — grasiczaka (nowotwor grasicy). Miastenia czesto
wspotistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne
zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe. MG moze by¢ rowniez indukowana
lekami (D-penicylamina, interferon alfa).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalnos$¢ — 2-4/min. MG dotyczy zarbwno mezczyzn,
jak i kobiet, wystepujg 2 szczyty zachorowan: do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z.
(czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgcg czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko
receptorowi AChR ws$rdd oséb starszych.

U niektorych noworodkéw matek z MG wystepuje przemijajgca posta¢ noworodkowa powodujgca hipotonie
i trudnosci w karmieniu. Wystepuja réowniez wrodzone formy genetyczne MG o odmiennej patogenezie
(wrodzony zespo6t miasteniczny).

Objawy kliniczne i przebieg naturalny

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Zajecie migsni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwigkiem
nosowym, pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje
charakterystyczny usmiech Giocondy, opadanie gtowy i zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn
gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezgcej bez pomocy rgk, wstawaniu z pozycji kuczne;.
Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sie objawdéw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) oraz stresu
i nasilanie sie w ciggu dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).

Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw rozréznia sie 4 stadia choroby:

| — miastenia oczna;

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIB — umiarkowana postaé uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIl — ostro przebiegajgca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki;

IV — pbézna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przejscie od stadium | lub I
do stadium IV trwa 2 lata.

Diagnostyka
Badania pomochnicze:
¢ Badania elektrofizjologiczne:

o elektrostymulacyjna proba nuzliwosci — coraz mniejsza odpowiedz ruchowa miesnia w czasie stymulacji
nerwu (tzw. Dekrement miasteniczny — w prawidtowym miesniu spadek nie przekracza 8-10 %);
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o Elektromiografia pojedynczego witdkna miesniowego — uposledzenie przewodzenia nerwowo-
migsniowego.
e Badania laboratoryjne:

o przeciwciata anty-AChR w surowicy — wykrywa sie je u ~75% chorych, znacznie czesciej w przypadku
uogolnionych objawow (80-100%) niz ograniczonych tylko do miesni gatkoruchowych (50%)
lub w okresie remisji (25%); w niektdrych stanach (grasiczak bez miastenii, zespdt miasteniczny
Lamberta i Eatona, rak drobnokomdrkowy ptuca, stosowanie penicylaminy, 1-3% oso6b po 70 r.z.)
wynik moze by¢ fatszywie dodatni;

o przeciwciala anty-MuskK w surowicy — wykrywa sie je u ~50% chorych, u ktérych nie stwierdzono
przeciwciat anty-AchR; rzadko w postaci ocznej.

e Badania obrazowe:
o TK klatki piersiowej moze ujawni¢ guz srodpiersia przedniego (najczesciej grasiczak) lub przetrwatg
grasice. W watpliwych przypadkach nalezy wykonaé badanie MR.
Kryteria rozpoznania:
e wywiad,;
¢ stwierdzenie apokamnozy;

¢ dodatni wynik proby farmakologicznej z inhibitorem ChE — po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku edrofonium
nastepuje krotkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawdw miastenii;

¢ wynik badan elektrofizjologicznych;
¢ wykrycie autoprzeciwciat.

Ocena stanu klinicznego:

Ze wzgledu na fluktuacyjny charakter choroby do oceny stanu klinicznego stosuje sie 10-punktowg skale MGC
(Miastenia Gravis Composite), ktéra przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Skala Miastenia Gravis Composite (MGC)

Czynnosé Punktacja

opadanie powiek
przy patrzeniu w gore*
podwadjnie widzenie
przy patrzeniu w bok >45s=0 11-45s=1 1-10s=3 natychmiast = 4
(w lewo lub w prawo)*

>45s=0 11-45s=1 1-10s=2 natychmiast = 3

niewie kie ostabienie umiarkowane ostabienie ciezkie ostabienie
zamykanie oczu* prawidtowe = 0 (otwarcie powiek palcami (mozna tatwo otworzy¢ (chory nie moze utrzymaé
wymaga uzycia sity) = 0 powieki palcami) = 1 zamknietych oczu) = 2
A idh _ okresowo mowa niewyrazna mowal stale niewyrazna mowa trudna
ova prawidiowe = 0 lub nosowa = 2 ub nosqwa,_ do zrozumienia = 6
ale zrozumiata = 4
zucie® prawidtowe = 0 zmecz%rgs;rrﬁéé\;‘vardych zmec;g;;emp;;zc);]nilikklch zgtebnik zotgdkowy = 6
rzadkie epizody krztuszenia | czeste trudnosci z potykaniem
potykanie” prawidtowe = 0 sie lub trudnosci wymagajace, zgtebnik zotagdkowy = 6
z potykaniem = 2 np. zmiany diety = 5
oddychanie zaleznosé
(zaburzenia zwigzane | prawidtowe =0 dusznos$¢ wysitkowa = 2 dusznos$¢ spoczynkowa = 4 ; _
2 miastenia) od respiratora = 9
AINERIE 1) umiarkowane ostabienie
prostowanie szyjnego | prawidiowe =0 niewielkie ostabienie = 1 ciezkie ostabienie = 4

iani ~ 0/ ) = Q**
odcinka kregostupa** (ostabienie 0 ~50+15%) = 3

odwodzenie w stawie

umiarkowane ostfabienie

. barkowym* ' prawidtowe = 0 niewielkie ostabienie = 2 (ostab_ienie o ~50i150/.0) - e ciezkie ostabienie = 5
zglgﬁ)n(;(reo\(,vv;;?l/v '€ prawidtowe = 0 niewielkie ostabienie = 2 (osltgizaerﬁ%\%afgéj 51852/'06)284** ciezkie ostabienie = 5

*ocena na podstawie badania przedmiotowego

ocena na podstawie wywiadu

#ocena ruchu wykazujgcego wieksze ostabienie

**za umiarkowane ostabienie w badaniu szyi lub konczyn nalezy uwazac takie, ktére odpowiada ~50%+15% spodziewanej prawidtowej
sity. Mniejsze ostabienie nalezy klasyf kowac¢ jako niewielkie, a wieksze jako ciezkie.
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Leczenie

Zalecenia ogdlne:
e leczenie wspotistniejgcych chorob autoimmunologicznych i zakazen (mogg przyspieszyé rozwoj
objawow miastenii);
¢ unikanie nadmiernego wysitku fizycznego, czesty odpoczynek;
o przeciwwskazane jest przyjmowanie lekow:

o blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe, np. atrakurium, miwakurium, pankuronium,
wekuronium;

o antybiotykow — aminoglikozydoéw (zwt. gentamycyny), chinolonéw (cyprofloksacyny, norfloksacyny),
ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny, tetracyklin, chlorochiny i innych;

o stabilizujgcych bione komérkowg — prokainamidu, lidokainy, beta-blokeréw, fenytoiny, chinidyny,
blokeréw kanatu wapniowego;

magnezu i.v.;
penicylaminy;
lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy — chloropromazyny, fenytoiny, litu;
radiologicznych srodkoéw kontrastowych zawierajgcych jod;
lekoéw znieczulenia ogdlnego — sukcynylocholiny;
o cisplatyny;
e ostroznos¢ w zalecaniu szczepien.

O O O O O

Leczenie swoiste:

e Jezeli ogniskowe lub uogodlnione objawy sa niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina,
neostygmina, ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajac tym samym
jej stezenie w obrebie zitgcza nerwowo-miesniowego i dostepnosé¢ dla receptora.
Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem jest pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki
60 mg podawanej 3-4xdziennie, maksymalna dawka dobowa 360 mg. Ze wzgledu na zmienne nasilenie
objawéw dawkowanie nalezy dokfadnie ustali¢ z chorym. Najczesciej poprawa jest przejsciowa,
chociaz niekiedy wystepujg wieloletnie remisje.

e Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne.
Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a w razie ich nieskutecznosci — cyklofosfamid,
cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu.

e W przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka nalezy wykona¢ tymektomie. Przewaza poglad,
ze leczenie operacyjne jest wskazane w przypadku uogdlnionej miastenii, zwtaszcza u mtodych kobiet
(20-40 lat) z krétkim wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u 45-80% operowanych, a trwata
remisja. u 20-30%. Smiertelno$é okotooperacyjna wynosi <2%, a powiklania pooperacyjne
wystepujg u ~15%.

Rokowanie

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgonéw
to niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powikfania
leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawéw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe;j.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdlniong miastenig. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii ktorzy zwiekszajg dawke
inhibitora ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem miesni, bdélem brzucha i biegunka,
charakterystyczne jest zwolnienie czynnosci serca i bardzo waskie zrenice.

Leczenie przetomu miastenicznego i cholinergicznego polega na ustaleniu i eliminacji czynnikéw wywotujgcych
przetom — u %2 chorych przyczyng jest zakazenie uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekow,
zbyt szybko wprowadzane lub odstawiane leczenie GKS, cigza, zaburzenia elektrolitowe; leczenie miastenii —
wymiana osocza (3-6 zabiegéw wykonywanych co drugi dzien) lub IVIG 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni),
metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1 mg/kg, odstawia sie inhibitory ChE;
objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej — w razie koniecznosci.

Zrédto: Orphanet: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Expert=589&Ing=PL [dostep: 10.03.2023 r.]; Szczeklik 2021
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3.2 Liczebnos¢ populacji

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ dla lat 2018-2022 (I potowa dla 2022), udostepnione
Agencji, dotyczace liczby oséb oraz wykonanych $wiadczen / kosztow wykonanych $wiadczeh u pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejagcym wg kodu ICD-10: G70 — Miastenia ciezka rzekomoporazna
[myasthenia gravis] i inne zaburzenia nerwowo-miesniowe oraz dodatkowo dla podkodu ICD-10: G70.0 —
Miastenia ciezka rzekomoporazna. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 4. Liczba os6b (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 G70 lub G70.0 wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 a nglisva)
Liczba pacjentéw ogoétem z rozpoznaniem gtéwnym
ICD-10: G70 lub G70.0 9422 9809 8 647 8 996 6 520
Liczba pacjentéw ogdétem z rozpoznaniem
wspdfistnisjacym ICD-10: G70 lub G70.0 3259 3770 4079 4408 3070
Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym 10 795 11 391 10579 11085 8321

lub wspotistniejgcym ICD-10: G70 lub G70.0*
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym ICD-10: G70 lub G70.0 >18 r.z. 10 559 (98) 11 161 (98) 10 423 (98) 10 892 (98) 8 174 (98)
(%)

Suma z warto$¢ sprawozdana G70 lub G70.0
[PLNJ**

*Ten sam pacjent moze w danym roku mie¢ sprawozdany kod ICD-10 G70 lub G70.0 jako rozpoznanie gtéwne oraz jako wspdtistniejgce
**Kwoty zaokraglono do petnych ztotéwek [PLN]

27 261 002 30 005 164 27 491 311 30 984 115 16 369 782

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wykres obrazujgcy rozklad wiekowy pacjentow (pacjentéw podzielono
na grupy wiekowe 0-20 lat, 21-40 lat, 41-60 lat, 61-80 lat i >80 lat) z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: G70
z podziatem na pte¢, uwzgledniajgc peten zakres danych NFZ z 2021 r. Z ponizszego wykresu wynika,
ze najwiecej chorych z miastenig, zaréwno wsréd mezczyzn jak i kobiet jest w przedziale wiekowym 61-80 lat,
nalezy przy tym podkresli¢ znaczny wzrost udziatu tej grupy wiekowej wsréd mezczyzn w poréwnaniu
do pozostatych.

1600
1400

1200

1000
800 = Kobieta
600 m MeZczyzna
400
200 I I

o . N mm .

0-20 21-40 41-60 61-80 >80

liczebnos¢ populacii

grupa wiekowa

Rycina 1. Rozklad poszczegélnych grup wiekowych pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym G70 w podziale na pteé
[dane NFZ 2021]

Dane literaturowe

W publikacji Sobieszczuk 2021, odnalezionej w ramach przeprowadzonego na potrzeby niniejszego raportu
przegladu systematycznego, przedstawiono dane nt. zapadalnosci i chorobowos$ci miastenii w Polsce.

Autorzy przyjeli, iz pirydostygmina i ambenonium sg w Polsce refundowane tylko w leczeniu MG,
dlatego na podstawie bazy danych NFZ, uzyskano dane dot. wszystkich recept, na ktérych przepisano
pirydostygmine i ambenonium w okresie od 1 stycznia 2012 r. do 31 grudnia 2018 r. Kryterium wigczenia pacjenta
do analizy byto otrzymanie co najmniej jednego $wiadczenia medycznego zakodowanego wg ICD-10 jako G70
oraz otrzymanie co najmniej dwoch recept na pirydostygmine lub ambenonium w ciggu 2 kolejnych lat.
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W 2018 r. przybyto 905 nowych pacjentédw leczonych pirydostygming lub ambenonium, co przetozyto sie
na zapadalnos¢ (na dzien 1 stycznia 2019r.) na poziomie 2,36/100000 mieszkancéw ogoétem
(95% CI: 2,20-2,51), 2,54/100 000 wsrod kobiet (95% ClI: 2,32-2,76) oraz 2,16/100 000 wsréd mezczyzn
(95% CI: 1,95-2,37).

Na dzien 1 stycznia 2019 roku w Polsce chorych na miastenie byto ogétem 8 702 pacjentéw (w tym 5 414 kobiet
i 3 288 mezczyzn), stosunek kobiet do mezczyzn (K:M) wynidst 1,65:1.

Autorzy wskazujg, iz w latach 2013-2018 nastgpit zauwazalny wzrost rozpowszechnienia MG, zaréwno ws$réd
kobiet, jak i mezczyzn. Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.

MG prevalence in men and women over 2013-2018

B Women O Men MO Total

Number of cases

201 3

Rycina 2. Liczba pacjentéw (kobiety, mezczyzni, ogétem) cierpiacych na miastenie w latach 2013-2018 w Polsce
[Sobieszczuk 2021]

2014 2015 2016 2017 2018

b

Wspodtczynnik  chorobowosci  wyniost 22,65/100 000 mieszkancéw ogdotem (95% Cl: 22,18-23,13),
27,30/100 000 wsrod kobiet (95% ClI: 26,56—28,03) oraz 17,69/100 000 wsréd mezczyzn (95% Cl: 17,09-18,30).

Sredni wiek wszystkich pacjentéw z miastenig wynosit 61,05 lat (95% ClI: 60,70—-61,41), 58,54 lat wéréd kobiet
(95% CI: 58,08-59,01) i 65,13 lat wsrdéd mezczyzn (95% Cl: 64,62—65,64), p < 0,001.

W celu zweryfikowania liczebno$ci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowanh witasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg ekspertéw klinicznych — prof. dr hab. Agnieszki Marii Stowik
oraz prof. d hab. Anny Kostery-Pruszczyk przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Liczebnos$é¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

Odsetek osob, u ktérych i
. . . | oceniana technologia bytaby Zrodto lub informacje,
Wskazanie Qleena fezoe | [l nom{ych il B stosowana po objeciu jej ze dane s3a szacunkami
w Polsce w ciggu roku . : ;
refundacjg w ramach importu wlanymi
docelowego
prof. dr hab. Agnieszka Maria Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
905 Sobieszczuk et al.
Miastenia ciezka Szacunek wiasny: 150-200* . Neuroepidemiology 2021,
. 8 690 SO 10% .
rzekomoporazna (w mojej opinii dane dr 55:62-69.
Sobieszczuk sg zawyzone) *szacunek wiasny
prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk
Kierown k Katedry i Klin ki Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Okolo 9 Sobieszczuk E i wsp.
ofto 9 000 ., . Myasthenia Gravis in Poland:
-30,
Miastenia cigzka | chorych wymaga Zapadalnoil(;:i%gff w Polsce | Ok 2 3?3?:53:zgug)bjawowo National Healthcare Database
rzekomoporazna leczenia . ', Epidemiological Study.
objawowego 2,36/100 000 tj- ok. 200-270 os6b Neuroepidemiology. 2021:1-8.
doi: 10.1159/000512973.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 6. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,

postac i dawka — Mytelase, 10 mg, tabletki, opak. 50 tabletek

opakowanie

Kod ATC* NO7AA30, Grupa farmakoterapeutyczna: parasympatykomimetyki; inhibitory acetylocholinoesterazy
SUISEEES chlorek ambenonium

czynna

Postac tabletki

armaceutyczna

Droga podania podanie doustne

Wskazanie

; : leczenie objawowe miastenii
rejestracyjne

Dorosli:
Dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie dla kazdego pacjenta ze wzgledu na rézny stopien nasilenia choroby
u poszczegolnych oséb i na indywidualne réznice we wrazliwosci na leki cholinomimetyczne.

Dawkowanie Leczenie nalezy rozpoczgé od dawki 5 mg, u pacjentéw ze $rednio nasilong chorobg dawka skuteczna wynosi
od5do 25 mg, 3 lub 4 razy na dobe. Poczatkowa dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana do uzyskania
odpowiedniego efektu terapeutycznego.

Tabletki nalezy przyjmowac podczas positku.

Chlorek  ambenonium jest parasympatykomimetykiem o silnym dziataniu hamujgcym  enzym

Mechanizm acetylocholinoesteraze, co powoduje zwigekszenie stezenia acetylocholiny w zakonczeniach nerwowych, zaréwno

dziatania muskarynowych i nikotynowych. Nastepstwem dziatania leku jest zwiekszenie przewodnictwa nerwowo-
migsniowego i skurcz migsni. Ambenonium zwigksza kurczliwo$é migeéni szkieletowych.

Substan_CJe laktoza, skrobia kukurydziana, wodorofosforan wapnia, stearynian magnezu

pomocnicze

Sanofi-Aventis France 82,
Podmiot Avenue Raspail Gentilly
odpowiedzialny* 94250

Francja

Zrédto: ChPL Mytelase, Tre$é dokumentu Charakterystyki Produktu Leczniczego Mytelase obecnie jest nieaktualna (zgodnie z decyzjg
URPL data uptywu waznosci pozwolenia do dopuszczenia do obrotu mineta 05.10.2022 r.)
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 30.03.2023 r].

*Czechy i Francja jako kraje dopuszczenia do obrotu Mytelase, na podstawie dokumentu EMA stanowigcego baze lekéw dopuszczonych
do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym (ang. European Economic Area, EEA): https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/post-authorisation/data-medicines-iso-idmp-standards/public-data-article-57-database ~ [dostep:  13.03.2023r.] (posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sg zobowigzani do przekazywania informacji o swoich lekach do bazy zgodnie z art. 57 ust. 2
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004)

Zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia w sprawie dostepnosci produktu leczniczego Mytelase z dnia
22 wrzesnia 2022 r1, znak: PLD.454.66.2022.IM), podmiot odpowiedzialny zaprzestat wprowadzania do obrotu
na terytorium Polski wnioskowanego produktu leczniczego. W pismie dodatkowo wskazano, ze powyzszy produkt
nie posiada dopuszczonych do obrotu w Polsce odpowiednikéw, natomiast Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii, wskazat na mozliwos¢ zastosowania produktu Mestinon (pyridostigmini bromidum) jako alternatywnej
metody leczenia we wskazaniu rejestracyjnym, w odniesieniu do produktu leczniczego Mytelase.

! https://www.gov.pl/web/zdrowie/dostepnosc-lekow [dostep: 13.03.2023 r.]
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Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Produkt leczniczy Mytelase nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji. Ponizej przedstawiono rekomendacije
Prezesa Agenciji i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce wydania zgody na refundacje produktéw leczniczych
w leczeniu miastenii.

Tabela 7. Wczes$niejsze oceny AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Uzasadnienie

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 278/2014?,
279/2014°,
280/2014%,
281/2014°,
282/2014°,
283/20147,
284/2014®
285/2014°,
286/2014%,
287/2014,
288/2014%2,
289/2014%,
290/2014%* z dnia
6 pazdziernika
2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kiovig, immunoglobulinom
humanum normale, roztwér do infuzji, fiolka 1g/10 ml, EAN 5909990425143; Kiovig, immunoglobulinom humanum
normale, roztwér do infuzji, fio ka 2,59/25 ml, EAN 5909990425150; Kiovig, immunoglobulinom humanum normale,
roztwér do infuzji, fiolka 5g/50 ml, EAN 5909990425167; Kiovig, immunoglobulinom humanum normale, roztwor
do infuzji, foka 10g/100 ml, EAN 5909990425174; Kiovig, immunoglobulinom humanum normale, roztwoér
do infuzji, fioka 20g/200 ml, EAN 5909990425181; Kiovig, immunoglobulinom humanum normale, roztwor
do infuzji, fioka 30g/300 ml, EAN 5909990782208; Gammagard S/D, immunoglobulinom humanum normale,
proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 zestaw: 1 fiol. 5 g s. subst. 100 ml
rozpuszczalnika, EAN 5909990756216, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD- 10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)’, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1066.0 (immunoglobulinum humanum
w postaciach do podawania dozylnego) i wydawanie go pacjentom bezptatnie w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Privigen (Immunoglobulinum
humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, EAN 5909990725823; Privigen, Immunoglobulinum
humanum, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, EAN 5909990725786; Privigen, Immunoglobulinum
humanum, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, EAN 5909990725793; Privigen, Immunoglobulinum
humanum, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 200 ml, EAN 5909990725809; Privigen, Immunoglobulinum
humanum, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 400 ml, EAN 5909991078676, we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)", w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1066.0 (immunoglobulinum humanum w postaciach do podawania dozylnego) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Sandoglobulin P
(Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
69,1 but. a 6 g, kod EAN: 5909990354412, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD- 10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)", w ramach istniejacej grupy limitowej 1066.0 (immunoglobulinum
humanum w postaciach do podawania dozylnego) i wydawanie go pacjentom bezptatnie w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Cena leku powinna odpowiada¢ cenie najtanszych immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowe;.
Rada rekomenduje konieczno$é sprecyzowania kryteriow ewentualnego zakonczenia udzialu w programie
chorych w poszczegdlnych typach wskazan. Sprecyzowania wymaga takze zapis w kryteriach wigczenia
do programu lekowego, dotyczacy ,wykluczenia innych przyczyn obserwowanych zaburzen” tak, by do programu
mogli by¢ wigczani chorzy z zaburzeniami na tle zespotéw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca
modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Rada sugeruje zasadnos$¢ rozszerzenia wskazan o wigczenie do programu o kod ICD-10: G61.8.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 222/2014%,
223/2014%,
224/2014Y z dnia
6 pazdziernika
2014 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

- Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, 5909990425143

- Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990425150

- Kiovig, roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml, 5909990425167

- Kiovig, roztwér do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml, 5909990425181

- Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300 ml, 5909990782208

- Gammagard S/D, proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 g, 1 fiol. z prosz.
+ 1 rozpuszczalnik, 5909990756216

2U 35 574 141006 stanowisko 278 Kiovig

83U 35 574 141006 stanowisko 279 Kiovig

4U 35 574 141006 stanowisko 280 Kiovig

5U 35 574 141006 stanowisko 281 Kiovig

6U 35 574 141006 stanowisko 282 Kiovig

7U 35 574 141006 stanowisko 283 Kiovig

8U_35 575 141006_stanowisko 284 Gammagard SD

9U 35 577 141006_stanowisko 285 Privagen

10y 35 577 141006 stanowisko 286 Privagen

11y 35 577 141006 stanowisko 287 Privagen

12y 35 577 141006 stanowisko 288 Privagen

13U 35 577 141006 stanowisko 289 Privagen

1“4y 35 578 141006 stanowisko 290 Sandoglobulin P

1SRP 222 2014 Kiovig-Gammagard

16 RP 223 2014 Privigen

7 RP 224 2014 Sandoglobulin
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- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25 ml, kod EAN 5909990725823;
- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwoér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 50 ml, kod EAN 5909990725786;
- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 100 ml, kod EAN
5909990725793;

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 200 ml, kod EAN
59099907258009;

- Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400 ml, kod EAN
5909991078676;

- Sandoglobulin P, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g,

w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)".

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki badan wysokiej
lub $redniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg stosowanie przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach objetych uzgodnionym programem lekowym. Mimo braku
mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych preparatéw mozna przyjac,
ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekéw bedgcych ludzkimi immunoglobulinami
przeznaczonymi do stosowania dozylnego, przy mozliwych minimalnych réznicach wynikajgcych z technologii ich
pozyskiwania, co potwierdza rowniez raport European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do stosowania
immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto praktyka kliniczna potwierdza,
ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane
w czesci rozpoznan jako technologia rownowazna z plazmafereza u poszczegdlnych pacjentéw. (...)

Niezaleznie od zréznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie lekowym i ograniczen
przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze immunoglobuliny stosowane w ramach programu lekowego
stanowig technologie kosztowo efektywng, za$ zmiana sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci
dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczy¢, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot pozytywnej
Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, wydanej
na podstawie Stanowiska Rady Przejrzysto$ci nr 243/2013, zalecajacej zakwalif kowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego s$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”, ktére w wigkszosci pokrywajg sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie
programie lekowym. Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej powyzej wczesniejszej
oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje wymienianej wéwczas postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji widzi konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow zakonczenia udziatu w programie chorych
w poszczegdlinych typach wskazan, na przyktad przez uwzglednienie kryterium nieskutecznosci terapii
przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania wymaga takze zapis w kryteriach wigczenia do programu
lekowego, dotyczacy wykluczenia ,innych przyczyn obserwowanych zaburzeh” tak, by do programu mogli by¢
wigczani chorzy z zaburzeniami na tle zespotéw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujgcg modyf kacje
zapisu ,wykluczenia innych przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 327/2014%,

328/2014%,
329/2014%,
330/2014%,
331/2014%,
332/2014%,
333/2014%,
334/2014%,
335/2014%,
336/2014% z dnia
17 listopada 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Octagam (immunoglobulinum
humanum normale ad usum intravenosum) roztwér do infuzji, 2,5 g/50 ml, 1 but. a 50 ml, EAN 5909990762514
Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 5 g/100 ml, 1 but.
a 100 ml, EAN 5909990762613; Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor
do infuzji, 10 g/200 ml, 1 but. a 200 ml, EAN 5909990762712; Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 20 ml, EAN 5909990763863; Octagam
10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 50 ml,
EAN 5909990763870; Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor
do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 100 ml, EAN 5909990763887; Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 but. a 200 ml, EAN 5909990763894, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego IgVena, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 50 ml, EAN 5909990049851; IgVena,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 100 ml, EAN
5909990049875; IgVena, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 50 g/l
1 fiol. a 200 ml, EAN 5909990049882, w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,

18y 40 653 141117 stanowisko 327 Octagam

19U 40 653 141117 stanowisko 328 Octagam

20y 40 653 141117 stanowisko 329 Octagam

2lU 40 653 141117 stanowisko 329 Octagam

22U 40 653 141117 stanowisko 331 Octagam

23U 40 653 141117 stanowisko 332 Octagam

24U 40 653 141117 stanowisko 333 Octagam

U 40 655 141117 stanowisko 334 IgVena

26U 40 655 141117 stanowisko 335 IgVena

27U 40 655 141117 stanowisko 336 IgVena
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M33.1, M33.2)", w ram ach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna
odpowiada¢ cenie najtanszych immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowej

Cena leku powinna odpowiada¢ cenie najtanszych immunoglobulin znajdujacych sie w tej samej grupie limitowe;.
Rada zgtasza nastepujace uwagi do programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)"
— jako jedno z kryteridw wytaczenia z programu powinno zostaé¢ rozpatrzona opcja braku efektu terapii tymi
produktami leczniczymi. Zgodnie z niektérymi rekomendacjami leczenie immunoglobulinami powinno by¢
ograniczone do konkretnej linii leczenia okreslonej jako kryterium wigczenia.

Rada zwraca réwniez uwage, iz podawanie produktéw leczniczych zawierajacych immunoglobuling ludzkg wigze
sie ze znaczgcym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, co potwierdzito FDA 2013 i EMA
2013. Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w kryteriach wigczenia do terapii i jej monitorowania

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 241/2014%,
242/2014% z dnia
17 listopada 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

- Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 2,5g/50 ml, 1 but.
a 50 ml, kod EAN: 5909990762514,

- Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 59/100 ml, 1 but.
a 50 ml, kod EAN: 5909990762513,;

- Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwoér do infuzji, 109/200 ml, 1 but.
a 50 ml, kod EAN: 5909990762512;

- Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863;

- Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990763870;

- Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 100 ml, kod EAN: 5909990763887,

- Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml,
1 but. a 200 ml, kod EAN: 5909990763894,

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. & 50 ml;
kod EAN: 5909990049851;

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol.
A 100 ml; kod EAN: 5909990049875;

- IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. 4 200 ml,
kod EAN: 5909990049882,

w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)".
Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki badan wysokiej
lub $redniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg stosowanie przetoczen
immunoglobulin w | lub II linii leczenia we wskazaniach objetych uzgodnionym programem lekowym. Mimo braku
mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowanych preparatéw mozna przyjac,
ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekéw bedgcych ludzkimi immunoglobulinami
przeznaczonymi do stosowania dozylnego, przy mozliwych minimalnych réznicach wynikajacych z technologii
ich pozyskiwania, co potwierdza réwniez raport European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do stosowania
immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto praktyka Kkliniczna potwierdza,
ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane
w czesci rozpoznan jako technologia rownowazna z plazmafereza u poszczegdlnych pacjentéw. (...)

Niezaleznie od zréznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie lekowym i ograniczen
przeprowadzonej analizy mozna wnioskowa¢, ze immunoglobuliny stosowane w ramach programu lekowego
stanowig technologie kosztowo-efektywng, za$ zmiana sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci
dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczy¢, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot pozytywnej
Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, wydanej
na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 243/2013, zalecajgcej zakwalif kowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych”, ktére w wiekszosci pokrywajg sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie
programie lekowym. Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej powyzej wczesniejszej
oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje wymienianej wéwczas postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji widzi konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow zakonczenia udzialu w programie chorych
w poszczegdlnych typach wskazan, na przyktad przez uwzglednienie kryterium nieskutecznosci terapii
przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania wymaga takze zapis w kryteriach wigczenia do programu
lekowego, dotyczacy wykluczenia ,innych przyczyn obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢
wigczani chorzy z zaburzeniami na tle zespotéw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujgcg modyfikacje
zapisu ,wykluczenia innych przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

28 RP 241 2014 Octagam
2 RP 242 2014 IgVena
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 30/2018%, z dnia
26 marca 2018 .

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

e Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg,

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

Wszystkie rekomendacje kliniczne wskazuja, iz najwazniejsze przy leczeniu pacjentéw z miastenig jest podejscie
indywidualne, terapia musi by¢ dostosowana do kazdego pacjenta.

Polscy eksperci wskazuja, ze dostepnosé refundowanej ze srodkéw publicznych formy retard oraz syropu jest
wskazana w tej populacji chorych. Lek poprawia jako$¢ zycia chorych z cigzkg miastenig trudng do prowadzenia
przy pomocy krotko dziatajgcego Mestinonu, obecnie refundowanego.

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

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

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

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

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

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny — w okresie obserwaciji nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Ponadto, wnioski autoréow badania wskazujg na mozliwo$¢ zwiekszenia dziennej dawki bromku pirydostygminy
przy jednoczesnej redukcji czestosci zdarzen niepozadanych.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze analiza kliniczna podlega ograniczeniom, wsréd ktérych mozna wymienic: matg
liczbe dowoddéw naukowych wigczonych do przegladu (1 badanie) i fakt, ze ten typ badan jest nisko sklasyfikowany
w hierarchii wiarygodnosci doniesien naukowych, matg liczebno$¢ populacji badanej, mozliwos¢ zaktocenia efektu
terapii pirydostygming o przediuzonym uwalnianiu przez terapie towarzyszace. (...)

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

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

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 181/2019%,

z dnia 17 czerwca
2019rr.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajacych substancje czynnag
prednisonum we wskazaniach pozarejestracyjnych: miastenia; zespét miasteniczny; miopatia zapalna, neuropatia
zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-Barrego).

Jedno badanie pierwotne potwierdza skutecznosc¢ kliniczng prednizonu w populacji pacjentéw z miastenig oczng
(Benatar 2016) oraz 1 badanie pierwtone oceniajace skutecznosc¢ praktyczng (Barnett 2017) w populacji pacjentéw
z miastenig. Jedno badanie potwierdzato akceptowalne dziatania niepozgdane i bezpiecznstwo stosowania
prednizonu w populacji pacjentéw z miastenig (Braz 2018). (...)

Zalecenia miedzynarodowe (2016) takze wskazujg na leczenie miastenii m.in. takrolimusem i prednizonem.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 182/2019%,

z dnia 17 czerwca
2019r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynna tacrolimus
we wskazaniach pozarejestracyjnych: miastenia.

W badaniu Bao (2018) autorzy wykazali istotng statystycznie przewage takrolimusu nad grupg kontrolng
w zakresie: redukcji zaawansowania miastenii w klasyf kacji Ossermana, poprawy wyniku w skali MGFA-QMG,
poprawy wyn ku w skali ADL i poprawy wyniku w skali MMT, poprawy indeksu oceniajacego nuzliwo$¢ konczyn,
w poréwnaniu do poczatku badania, indeksu oceniajacego nuzliwo$¢ miesnia opuszkowego (test oddechowy)
od 8 tygodnia oraz mozliwos¢ redukcji dawki prednizonu. W badaniu Zhao 2018, autorzy wykazali istotng
statystycznie przewage takrolimusu nad grupg kontrolng w zakresie: poprawy wyniku w skali MG-ADL oraz liczby
hospitalizacji.

Analiza bezpieczenstwa takrolimusu w przegladzie Wang 2017 wykazata, ze w wigkszosci przypadkdw zdarzenia
niepozgdane miaty tagodny przebieg, nie byto potrzeby przerywania leczenia. W badaniu Zhao 2018 wykazano,
ze wszystkie dziatania niepozgdane ustapity w wyniku ich leczenia lub redukcji dawki takrolimusu.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 210/2019%,
z dnia 8 lipca

2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Intratect (Immunoglobulinum humanum normale), roztwér do infuzji, fiolka a 5 g/100
ml, we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD 10: G70.0), pod warunkiem krétkotrwatego leczenia
w warunkach szpitalnych u pacjentéw z objawami zagrazajgcymi zyciu oraz istnienia przeciwwskazan
do wigczenia do programu leczenia immunoglobulinami (B.67).

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywnej interwencji, ktéra mogtaby stanowi¢ aktywne
leczenie w warunkach polskich nie byta mozliwa. Wobec powyzszego, jako prawdopodobny komparator przyjeto

30y 12 98 180326 stanowisko 30 Mestinon

SLRP 29 2018 Mestinon

%2 23 231 190617 o 181 prednisonum

33y 23 232 190617 o 182 tacrolimus

34U 26 266 190708 o 210 INTRATECT
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najlepsze leczenie podtrzymujgce, w odniesieniu do ktérego dowody naukowe wskazujg na wyzszg skutecznosé
leczenia immunoglobulinami dozylnymi.

Opinia AOTMIT
nr 54/2019* z dnia
12 lipca 2019rr.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji , biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa (...) opiniuje
pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Intratect (Immunoglobulinum humanum
normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD 10: G70.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;j.

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, odnalezione dowody naukowe oraz wytyczne
kliniczne uwaza za zasadne objecie finansowaniem Intratect (Immunoglobulinum humanum normale)
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsza technologia lekowa, powinna by¢ stosowana po wyczerpaniu innych
finansowanych technologii stsowanych we wnioskowanm wskazaniu, ktére nie przyniosty wystarczajgcych
korzysci terapeutycznych, zatem bedg to najprawdopodobniej pacjenci z objawami zagrazajgcymi zyciu
wymagajacy krotkotrwatego leczenia w warunkach szpitalnych.

Do analizy klinicznej wtagczono 3 przeglady systematyczne (Ortiz-Salas 2016, Schneider-Gold 2005, Gajdos 2012)
oraz badanie obserwacyjne Liew 2014.

Przeprowadzona analiza kliniczna nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem
immunoglobulin dozylnych (IVIg) w poréwnaniu z plazmafereze (Ortiz-Salas 2016), plazmaferezg lub doustnym
metyloprednizonem (Gajdos 2012), kortykosteroidami (Schneider-Gold 2005), a takze pomiedzy dawkami IVIg
(Gajdos 2012) pod wzgledem zmiany punktacji w skali MMS lub skali QMGS, czasu hospitalizacji oraz czasu
wspomagania wentylacji. W badaniu obserwacyjnym Liew 2014, w populacji pacjentéw z uogdlniong postacig
mitodzienczej miastenii, w grupie plazmaferez w poréwnaniu go grupy immunoglobulin podawanych dozylnie
odnotowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, natomiast roéznice
w odsetku pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie nie byty istotne statystycznie w poréwnaniach:
terapia tgczona (plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnie) z plazmaferezami oraz terapia tgczona
(plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnir) z immunoglobulinami podawanymi dozylnie.

Wytyczne Kkliniczne wskazujg na immunoglobuliny jako technologie lekowg stosowang we wnioskowanym
wskazaniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 99/2019%, z dnia
28 pazdziernika
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Calcort (deflazacort), tabletki a 6 mg
i 30 mg we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy i niezasadne we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie
stawdw, miastenia i zapalenie btony naczyniowej oczu.

Nie odnaleziono zadnej publikacji porownujacej skuteczno$¢ PRD i DFL i ich dziatania niepozgdane w miastenii.
Odnaleziono 4 wytyczne dot. Miastenii: niemieckie DGN z 2016 r., brytyjskie ABN z 2015 r., europejskie
EFNS/ENS z 2014 r., i miedzynarodowego konsensusu ekspertow z 2016 r., ktére wskazujg na prednizon
jako podstawowy preparat GSK. Brak jest informacji odno$nie do zastosowania deflazakortu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 97/2019% z dnia
6 listopada 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy. Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje
produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, miastenia i zapalnie
btony naczyniowej oczu. (...) negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w sprawie zasadnos$ci wydawania zgod
na refundacje Calcort we wskazaniach miastenia oraz zapalnie bfony naczyniowej oczu wyn ka z braku badan,
ktére dostarczalyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
w wyzej wymienionych wskazaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 78/2021%, z dnia
21 czerwca 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych:

» Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum) ), tabletki 180 mg

* Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml we wskazaniu: miastenia.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi pirydostygmina nalezy to lekdéw pierwszego rzutu stosowanych
w leczeniu miastenii. Od dnia wydania poprzedniego Stanowiska nie pojawity sie nowe dane, ktére wskazywatyby
niezasadno$¢ dalszego finansowania leku. W zwigzku z powyzszym Rada uznaje Stanowisko Rady Przejrzystosci
AOTMIT nr 78/2021 z dnia 21.06.2021 r. kontynuowanie finansowania pirydostygminy w ramach importu
docelowego za zasadne.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 78/2021%*° z dnia
25 czerwca 2021 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mestinon (bromek
pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Mestinon (bromek pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia.

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowodéw naukowych oraz wytycznych klinicznych
wzgledem rekomendacji nr 29/2018 z dnia 3 kwietnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych: Mestinon Retard
(pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg; Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml, we wskazaniu:
miastenia. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia. Odnaleziono jedng aktualizacje rekomendacji klinicznych (AAN 2020), w ktérej zalecenia dotyczgce

35 Rd | 54 2019 Intratekt

36U 43 453 191028 s 99 Calcort deflazacort
37 rp 97 2019 Calcort

38y 26 156 21062021 s 78 Mestion Retard
3 rp 78 2021 MestinonRetard
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stosowania pirydostygminy w miastenii pozostaty takie same jak w wersji uwzglednionej w rekomendacji z roku
2018 (AAN 2016).

W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano danych, ktére wskazywatyby na brak zasadnosci finansowania
pirydostygminy w leczeniu miastenii. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, omawiany lek nalezy do lekéw pierwszego
rzutu, stosowanych w objawowym leczeniu miastenii. W zwigzku z powyzszym, kontynuowanie finansowania
ze $rodkéw publicznych pirydostygminy w przedmiotowym wskazaniu mozna uznac¢ za zasadne.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadna kontynuacje refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng tacrolimus
we wskazaniach pozarejestracyjnych: miastenia.

Opinia Rady W dniu 17 czerwca 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywna opinie (nr 182/2019) w przedmiocie

Przejrzystosci kontynuacji refundacji lekdéw zawierajgcych substancje czynng tacrolimusum w ocenianym wskazaniu.

nr 65/2022% 7 dnia Dostepne dowody naukowe, w tym wyniki badan klinicznych opublikowanych po wydaniu poprzedniej opinii,

2 maja 2022 r. wskazujg na skutecznos$é tacrolimusum u wybranych chorych z miastenig, w tym w szczegélnosci nie tolerujgcych,

niektérych innych lekéw immunosupresyjnych. Uwzgledniajgc przedstawione okolicznosci Rada uznaje,

ze refundacja lekow zawierajgcych substancje czynng tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym
,miastenia” powinna by¢ kontynuowana.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnag kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
prednisonum we wskazaniach pozarejestracyjnych: miastenia; zesp6t miasteniczny; miopatia zapalna, neuropatia
zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-Barrego).

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng

Opinia Rady prednizon w wymienionych w zleceniu wskazaniach pozarejestracyjnych. Poprzednia opinia Rady, wydana w roku

Przejrzystosci 2019, byta pozytywna (nr 181/2019).
nr 68/292241, zdnia | Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi klinicznymi, glikokortykosteroidy w tym prednizon, stanowig
9 maja 2022 . standardowg terapie pierwszoliniowg w wymienionych wskazaniach [Miedzynarodowy Konsensus Ekspercki 2020

— miastenia, BSoR 2019 (Brazylia) — idiopatyczne miopatie zapalne, EAN/PNS 2021 (migdzynarodowe) —
neuropatie zapalne]. Od dnia wydania ostatniej decyzji nie pojawity sie nowe badania kliniczne, oceniajgce
efektywnos¢ i bezpieczenstwo prednizonu we wnioskowanych wskazaniach.

Podsumowujgc, kontynuacja finansowanie prednizonu we wnioskowanych wskazaniach jest zasadna.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Istniejgcg praktyka medyczng, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi, jest poczgtkowe leczenie inhibitorami cholinoesterazy (AChEI), do ktérych nalezy takze
wnioskowana technologia medyczna. W pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej na zastosowanie
pirydostygminy (jako zalecany lek pierwszego rzutu lub wskazywany jako najczesciej stosowany AChEI).
W publikacji EFNS ENS 2014 i UpToDate 2022 wskazuje sie takze na mozliwos¢ stosowania neostygminy.
W wytycznych GNS 2016 podano, ze chlorek ambenonium podawany doustnie moze byé stosowany zamiast
doustnego bromku pirydostygminy w przypadku nietolerancji bromku zwigzanej z dziataniami niepozgadanymi
ze strony przewodu pokarmowego. Powyzsze substancje czynne wymieniane w wytycznych stosowane sg
w ocenianym wskazaniu jako leczenie zachowawcze w celu ztagodzenia objawéw choroby. W przypadku
niepowodzenia terapii inhibitorami cholinoesterazy nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami lub terapig
immunosupresyjng lub przeprowadzi¢ zabieg chirurgiczny (tymektomia).

Warto dodac, ze wskazanie rejestracyjne leku Mytelase nie precyzuije linii leczenia pacjentow z MG, u ktérych lek
powinien by¢ stosowany.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 20 lutego 2023r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, jedynym refundowanym inhibitorem actylocholinoestazy we wskaznaiu miastenia, jest bromek
pirydostygminy w postaci tabletek drazowanych (Mestinon).

Dodatkowo, zgodnie ze Zleceniem MZ bromek pirydostygminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(Mestinon retard) oraz w postaci syropu (Mestinon syrup) sprowadzany jest w ramach importu docelowego
w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w leczeniu miastenii w omawianym wskazaniu sg stosowane Mestinon
(prof. dr hab. Agnieszka Maria Stowik i prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk) i prednizon (prof. dr hab. Agnieszka
Maria Stowik). Przy czym prof. dr hab. Agnieszka Maria Stowik wskazuje, ze ,Terapia za pomocg Mytelase jest
alternatywng do Mestinonu (bromek pirydostygminy) metodg leczenia objawowego miastenii (...).

Na podstawie powyzszego uznano, ze komparatorem dla produktu leczniczego Mytelase, jest bromek
pirydostygminy. Biorgc pod uwage zapisy wytycznych GNS 2016 (chlorek ambenonium podawany doustnie moze
by¢ stosowany zamiast doustnego bromku pirydostygminy), jako komparatory dodatkowe uznano inne
zarejestrowane w Polsce inhibitory AChEI.

40U 17 110 02052022 o 65 tacrolimusum
4y 18 114 09052022 o 68 prednisonum
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W toku prac, Agencja wystgpita tgcznie do pieciu ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do 30 marca 2023 r.

otrzymano dwie opinie.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie

prof. dr hab. Agnieszka Maria Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Efekty zwigzane

z przebiegiem lub nasileniem
choroby, uznawane

za istotne klinicznie punkty
koncowe

Poprawa w  zakresie nasilenia  objawow
klinicznych ocenianych w czasie badania
neurologicznego oraz zgtaszanych

przez pacjenta. Najlepiej oceniana za pomocg
dedykowanej do tego skali np. MG-ADL.
Réznica, ktéra poprawia codzienne
funkcjonowanie pacjenta — w skali MG-ADL:
poprawa o co najmniej 2 punkty.

Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ objawdw
W przebiegu  miastenii, przewlekty  przebieg,
mozliwoscé pogorszenia powodowanego
np. przez infekcje, brak  jednolitej  definicji.
Czasem stosowana jest dla oceny stanu skala MG-
ADL (skala aktywno$ci dnia codziennego).
Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
np. w MG-ADL: zmiana o 2 punkty.

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

w miastenii ciezkiej
rzekomoporazniej (odsetek
pacjentéw stosujacych
aktualnie/ odsetek pacjentow
stosujacych w przypadku
objecia refundacja ocenianej
technologii)

e Mestinon (90%/ 80%)
e Prednizon (50%/ 45%)

Mestinon (ok. 98-100% chorych wymagajgcych
leczenia objawowego/ 97-98%)

W jakim miejscu schematu
terapeutycznego leczenia
miastenii znajdowataby sie
oceniana technologia

w warunkach polskich biorac
pod uwage jej ograniczony
dostep, tj. koniecznosé
sprowadzania w ramach
importu docelowego?

Terapia za pomocg Mytelase jest alternatywnag
do Mestinonu (bromek pirydostygminy) metoda
leczenia objawowego miastenii. Mestinon jest
lekiem pierwszego wyboru, ale powoduje
dziatania niepozgdane — do najbardziej
ucigzliwych nalezg bodle brzucha i biegunki.
U wiekszosci pacjentow po kilku dniach terapii
Mestinonem nasilenie objawdéw niepozgdanych
zmniejsza sie. U cze$ci pacjentéw objawy
niepozgdane  utrzymujg sie w  nasileniu
zaburzajgcym codzienng aktywno$c, co sprawia,
ze rezygnujg oni z leczenia Mestinonem,
Mytelase jest zwykle lepiej tolerowany i nie
powoduje tak nasilonych dziatarn ubocznych,
dlatego stanowi alternatywng forme pierwszej linii
leczenia u pacjentéw z miastenig, nietolerujgcych
Mestinonu..

Druga linia leczenia objawowego, wg schematu:
Mestinon, a w razie nietolerancji (objawéw
niepozgdanych) mozliwo$¢ zmiany na Mytelase.

Prosze sformutowaé¢ wiasne
stanowisko w kwestii
finansowania wnioskowanej
technologii ze sSrodkéw
publicznych we wskazaniu
podanym na poczatku
formularza.

Popieram  finansowanie  terapii  Mytelase
ze Srodkéw publicznych, poniewaz dla czesci
pacjentow jest to jedyna tolerowana opcja
terapeutyczna pierwszej linii. Brak mozliwos¢
terapii Mytelase, przy nietolerancji Mestinonu
Sprawia, ze pacjenci zmuszeni sq do rozpoczecia

sterydoterapii z narazeniem na dziatania
niepozgdane zwigzane z terapig
immunosupresyjng.

Miastenia jest dla wigkszosci chorych chorobg
przewlektg, wigzgcg  sie ze  znaczgcym
ograniczeniem  aktywnosci, az po objawy
zagrazajgce zyciu. Skuteczne leczenie objawowe
lekiem dobrze tolerowanym przez pacjenta jest
kanonem leczenia. U wielu chorych pozwala
na unikniecie  konieczno$ci  leczenia  lekami
immunosupresyjnymi lub leczenie niskga dawka tych
lekéw. Finasowanie wnioskowanej technologii ma
kluczowe znaczenie dla skutecznego leczenia
ok. 5% (szacunkowo) chorujgcych na objawowg
miastenie, a w niektorych przypadkach moze
uchroni¢ chorego przed wystgpieniem stanu
bezposredniego zagrozenia Zzycia, tzw. przetomu
miastenicznego.
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prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

prof. dr hab. Agnieszka Maria Stowik

R Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Jak opisano wyzej, problemy wynikajg z dziatan

Jakie s problemy zwiazane niepozgdanych dostepnego leku pierwszego

ze stosowaniem aktualnie wyboru — Mestinonu, gtéwnie boéli brzucha | Brak dostepnosci Mytelase stanowi istotne
dostepnych opcii leczenia? i biegunek, ktore u niektérych pacjentéw | zagrozenie zdrowia dla czesci chorych.
epny pc) : utrzymujg sie dtugi czas | przeszkadzajg

w codziennym funkcjonowaniu.

Do ubiegtego roku w aptekach dostepne byty dwa
refundowane leki:  Mestinon i  Mytelase.
Pozwalafo to na optymalizacje leczenia
objawowego. Proby zamiany Mytelase na Mestinon
u czeSci chorych konczg sie niepowodzeniem,
ze wzgledu na silne dziatania niepozgdane,
gt. ze strony przewodu pokarmowego
Ponowna refundacja i umozliwienie dostepnosci do
Mytelase, a wiec powrdt do stanu poprzedniego,
rozwigzatby w mojej ocenie sytuacje.

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia | Ufatwienie dostepu i refundacja leku Mytelase
mogtyby poprawi¢ sytuacje umozliwitaby leczenie objawowe u pacjentow
pacjentéw w omawianym nietolerujgcych Mestinonu.

wskazaniu?

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Ryzyko oceniam jako minimalne. Aktualnie tatwo
dostepny i refundowany jest lek o podobnym
dziataniu — Mestinon. Zastosowanie Mytelase
dotyczytoby niewielkiej czesci pacjentéw, ktorzy
nie tolerujg Mestinonu.

Nie widze zagrozen. Dawka leku dostosowana jest
do biezgcego stanu chorego, lek dziata krétko (kilka
godzin). Dobrze zdefiniowana jest populacja
docelowa.

Czy istnieja grupy pacjentow
o specyficznej

charakterystyce Jest to grupa pacjentow z miastenia, ktorzy

(tj. subpopulacje), ktére ze wzgledu na dziatania niepozgdane nie tolerujg | Tak, chorzy na miastenie
mog3 bardziej skorzysta¢ Mestinonu.

ze stosowania ocenianej

technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci, ktorzy dobrze tolerujg leczenie
objawowe Mestinonem nie wymagajg terapii | Pacjenci z innymi niz miastenia chorobami.
Mytelase.

Czy znane sg Panstwu
dowody naukowe
(badania lub rejestry

kliniczne, opracowania
wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.), ktore
powinny zostaé
uwzglednione w niniejszym
procesie?

Nie sg mi znane takie analizy.

Pirydostygmina  (Mestinon) pozostaje lekiem
podstawowym w terapii miastenii. Jednak wskazane
powyzej aspekty wynikajgce z codziennej praktyki
leczenia duzej grupy chorych na miastenie
uzasadniajg zasadno$¢ finansowania ocenianej
technologii.

Inne uwagi.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 16.03.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych leczenia miastenii ciezkiej rzekomoporazne;.
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e Medline (poprzez Pubmed) przy uzyciu haset dotyczacych jednostki chorobowej i rodzaju publikacji:
guidelines, management, recommendations, treatment;

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

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk).

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalno$cig
wnioskowane wskazanie:

e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/);
o Association of British Neurologists (https://www.theabn.org/);

e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/)

e European Federation of Neurological Societies (https://www.efna.net/);

o Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/);

¢ Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM) (https://www.ptchnm.org.pl);

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/).

” oo T

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,myasthenia gravis”, “european”, “international”,
‘world”, “guideline”, “management’, “recommendation”, “consensus” lub ,miastenia”, “europejskie”,
“miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”. Wigczono wytyczne opublikowane

od 2010 roku w jezyku polskim lub angielskim.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 7 dokumentéw: wytyczne miedzynarodowe (Sander 2016), europejskie
(EFNS ENS 2014, EFNS 2010), niemieckie (GNS 2016), brytyjskie (ABN 2015) oraz dwie publikacje
niestanowigce stricte wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa naukowe (NORD 2022
i UpToDate 2022). W wytycznych EFNS ENS 2014 przedstawiono zalecenia dot. wytgcznie leczenia
miastenii ocznej, w pozostatych dokumentach przedstawiono zalecenia dotyczgce postaci uogélnionej miastenii
oraz innych postaci lub wytgcznie miastenii uogélnione;.

We wszystkich pracach zaleca sie stosowanie, jako poczatkowego leczenia inhibitoréw cholinoesterazy (AChEI).
W pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej ha zastosowanie pirydostygminy (jako zalecany lek pierwszego
rzutu lub wskazywany jako najczesciej stosowany AChEI). W publikacji EFNS ENS 2014 i UpToDate 2022
wskazuje sie takze na mozliwosé stosowania neostygminy.

Do analizowanej interwencji odniesiono sie jedynie w wytycznych GNS 2016, gdzie podano, ze chlorek
ambenonium podawany doustnie moze by¢ stosowany zamiast doustnego bromku pirydostygminy w przypadku
nietolerancji bromku zwigzanej z dziataniami niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego.

Dodatkowo w pracach EFNS ENS 2014, GNS 2016, ABN 2015 i UpToDate 2022 podkre$lono, ze brak jest
dowoddéw najwyzszej jakosci dot. zastosowania AChEI w leczeniu miastenii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych dot. leczenie objawowego inhibitorami
acetylocholinoesterazy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

W publikacji przedstawiono miedzynarodowe wytyczne dotyczgce postgpowania w miastenii.
e Leczenie objawowe i immunosupresja w miastenii.

Pirydostygmina powinna byé czescig poczagtkowego leczenia wigkszosci pacjentdw z miastenia.
Dawke pirydostygminy nalezy dostosowaé w razie potrzeby w zaleznosci od objawdéw. Zdolno$¢ do odstawienia
pirydostygminy moze wskazywac, ze pacjent osiggnat cele leczenia, co moze pomoc w stopniowym zmniejszaniu
dawek innych terapii. U wszystkich pacjentéw z miastenia, u ktérych nie osiggnieto celéw leczenia po odpowiedniej
probie zastosowania pirydostygminy, nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami lub terapig immunosupresyjng.

* Miastenia dziecieca:

U dzieci z nabyta autoimmunologiczng miastenig oczng wystepuje wyzsze niz u dorostych prawdopodobienstwo
wystagpienia spontanicznej remisji. Tak wiec dzieci z objawami ocznymi miastenii mogg by¢ poczatkowo leczone
pirydostygmina. Immunoterapie mozna rozpoczac, jesli cele terapii nie zostang osiggniete.

e Miastenia z przeciwciatami przeciw biatku swoistemu dla miesniowej kinazy tyrozyny (ang. myasthenia gravis;
associated with antibodies to muscle-specific tyrosine kinase ang. MUSK—MG):

Sander 2016 Wielu pacjentéw z MuSK-MG stabo reaguje na inhibitory acetylocholinoesterazy, a konwencjonalne dawki
(miedzynardowe) | pirydostygminy czesto wywotujg dziatania niepozgdane.

* Miastenia w przebiegu cigzy:

Doustna pirydostygmina jest lekiem pierwszego rzutu w czasie cigzy. Dozylne inh bitory acetylocholinesterazy moga
wywotywac skurcze macicy i nie powinny by¢ stosowane w czasie cigzy.

W aktualizacji wytycznych z 2021 roku, opisanych w publikacji Narayanaswami 2021, przedstawiono nowe zalecenia
dot.: tymektomii, rytuksymabu w miastenii z przeciwciatami przeciwko receptorom acetylocholiny (acetylocholine
receptors — AChR) i kinazie swoistej dla miesni (muscle-specific kinase — MuSK), ekulizumabu i metotreksatu.
Sformutowano réwniez zalecenia dotyczace wczesnego zastosowania immunosupresji u pacjentow z miastenig
oczng, znaczenia treningu i ¢wiczen fizycznych w miastenii oraz postepowania w miastenii zwigzanej z leczeniem
inh bitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego.*? (brak nowych zalecen dot. terapii inhibitorami
acetylocholinesterazy — przyp. analityka Agencji).

Konflikt intereséw: Przedstawiono konfl kty intereséw autoréw.
Zrédto finansowania: Grant z Myasthenia Gravis Foundation of America.

Wytyczne dotyczgce leczenia miastenii ocznej:

Leczenie miastenii ocznej nalezy rozpoczg¢ od pirydostygminy. Jesli nie przyniesie to poprawy w fagodzeniu
objawoéw, nalezy stosowac¢ doustne kortykosteroidy co drugi dzien.

Inhibitory acetylocholinoesterazy (AChEI) poprawiajg przekaznictwo nerwowo-mie$niowe poprzez zwiekszenie
dostepnosci acetylocholiny dla pozostatych receptoréw acetylocholinowych (AChR). Najczesciej stosowanym
$rodkiem jest pirydostygmina. Dawke rozpoczyna sie zwykle od 30 mg trzy do czterech razy na dobe i mozna
ja zwigkszy¢é do 60 mg cztery do pieciu razy na dobe, w zaleznosci od efektu klinicznego i tolerancji.
Standardowa dawka pediatryczna wynosi 7 mg/kg mc./dobe. Maksymalna dawka jest na ogoét okreslana
na podstawie wystapienia dziatan niepozgdanych.

Neostygmina jest krétko dziatajacym AChEI, ktéry zwykle rozpoczyna sie od dawki 15 mg doustnie co 4 godziny
lub 0,5-2,5 mg dozylnie, domig$niowo lub podskérnie co 1-3 godziny, nie przekraczajgc dawki 10 mg/dobe.
Standardowa dawka pediatryczna to 2 mg/kg mc./dobe, podzielona na dawki podawane co 3-4 godziny.

Zaletg AChEI jest ich szybkie dziatanie, bezpieczenstwo i brak dtugotrwatych skutkéw ubocznych.

Krotkotrwate skutki uboczne sa powszechne i sg spowodowane zwiekszonym stezeniem acetylocholiny
EFNS ENS 2014 | W synapsach receptorow nikotynowych i muskarynowych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
muskarynowymi sg zwigkszona sekrecja, skurcze brzucha, biegunka, pocenie sig, nudnosci i bradykardia; efekty
nikotynowe sktadajg sie gtéwnie z drzenia migsni i skurczow.

Inhibitory AChE majg lepszy wptyw na opadanie powiek niz na podwdjne widzenie. Dlugoterminowa obserwacja

sugeruje, ze wiekszo$¢ pacjentéw ostatecznie przechodzi na inne opcje leczenia. AChEI nie wptywajg na rozwdj
uogolnionej miastenii.

(Europa)

Nie ma randomizowanych badan kontrolowanych placebo dotyczacych AChEI. Jednak serie przypadkow, opisy
przypadkéw i codzienne doswiadczenia kliniczne wykazujg obiektywny efekt kliniczny (dane klasy 1V).
Grupa robocza zgodzita sie, ze lek bedacy inhibitorem AChE powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
objawowym miastenii ocznej (dobra praktyka).

Rekomendacje:

e Leczenie miastenii ocznej nalezy rozpoczg¢ od pirydostygminy. Jesli nie przyniesie to poprawy w fagodzeniu
objawow, nalezy stosowac doustne kortykosteroidy co drugi dzien.

Konflikt intereséw: Deklaracja o braku konfliktéw intereséw.
Zrédto finansowania: Wskazano na brak zrédet finansowania.

42 https://www.mp.pl/neurologia/wytyczne/280546,uzgodnione-wytyczne-miedzynarodowe-dotyczace-leczenia-miastenii
[dostep: 17.03.2023 r.]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 23/43



Mytelase (ambenonii chloridum) 0T.4211.1.2023

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczg leczenia autoimmunologicznych zaburzen transmisji nerwowo-miesniowe;.
Miastenia, leczenie objawowe:

Inhibitory acetylocholinoesterazy (z ktérych najczesciej stosowana jest pirydostygmina) hamujg rozktad ACh
w potfgczeniu nerwowo-miesniowym. Zwieksza to dostepnos¢ ACh do stymulacji AChR i utatwia aktywacje i skurcz
miesni. Leki te sg najbardziej przydatne jako terapia wstepna u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z miastenig
oraz jako jedyne dtugoterminowe leczenie tagodniejszych postaci choroby.

Leki te sg zwykle dobrze tolerowane w standardowych dawkach do 60 mg pie¢ razy dziennie. Dziatania niepozgdane
sg spowodowane zwiekszonym stezeniem ACh zaréwno w synapsach receptorow nikotynowych,
jak i muskarynowych. Czeste dziatania muskarynowe to nadmierna ruchliwo$c¢ jelit (skurcze zotadka, biegunka),
zwigkszone pocenie sig, nadmierne wydzielanie z drog oddechowych i przewodu pokarmowego oraz bradykardia.
Giéwnymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z receptorami nikotynowi to drzenie peczkowe i skurcze miesni.

Nie ma randomizowanych badan inh bitoréw acetylocholinoesterazy kontrolowanych placebo, ale opisy przypadkéw,
serie przypadkéw i codzienne doswiadczenia kliniczne wykazujg obiektywny i wyrazny efekt kliniczny
(dane klasy 1V). Chociaz nie ma wystarczajgcych dowodéw na formalne zalecenie, grupa robocza zgodzita sie,
ze lek antycholinesterazowy powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu we wszystkich postaciach miastenii
(dowody klasy IV, dobra praktyka kliniczna). Chociaz ich stosowanie powinno by¢ ostrozne u pacjentow
z przeciwciatami anty-MuSK, ktérzy czesto wykazujg nadwrazliwo$¢ na Ach.

Optymalna dawka jest okreslana na podstawie réwnowagi miedzy poprawg kliniczng a dziataniami niepozgdanymi
i moze zmienia¢ sie w czasie oraz w przypadku stosowania jednoczesnego leczenia. Istnieje jedno doniesienie
0 dodatkowym dziataniu pirydostygminy podawanej donosowo, chociaz nie jest to postac leku dostepna na rynku
(dane klasy 1I).

3,4-diaminopirydyna uwalnia ACh z zakonczen nerwowych. W podwajnie Slepej probie kontrolowanej placebo lek
EFNS 2010 . S oo o b . ) e S
wydawat sie skuteczny u pacjentéw z wrodzong (dziedziczng i nieimmunologiczng) miastenig. Mtodociani pacjenci
(Europa) z miastenig nie reagowali na leczenie (klasa dowoddéw lIl). Lek nie jest zalecany w miastenii o podiozu

autoimmunologicznym, chociaz moze okaza¢ sie przydatny w niektérych postaciach wrodzonej miastenii
(zalecenie poziom C).

Efedryna zwieksza uwalnianie ACh. Ma prawdopodobnie mniejszy efekt i ciezsze skutki uboczne, w tym nagtg Smier¢
i wystepowanie zawatu migsnia sercowego, w poréwnaniu z pirydostygming (klasa dowodéw IIl). Badano réwniez
terbutaline, agoniste receptora B2-adrenergicznego, ktéra wydaje sige obiecujgca jako pomoc w podgrupie pacjentow
z miastenig. Pirydostygmina powinna by¢ preferowana w stosunku do efedryny w objawowym leczeniu miastenii
(zalecenie poziom C).

Rekomendacije dot. leczenia miastenii:

Po ustaleniu rozpoznania miastenii nalezy rozpoczaé¢ leczenie inhibitorem acetylocholinoesterazy. U pacjentow
z grasiczakiem nalezy wykona¢ tymektomie. U pacjentéw z przeciwciatami przeciwko AChR o wczesnym poczatku
i uogodlniong miastenig oraz niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie pirydostygming nalezy rozwazy¢ tymektomie,
najlepiej w ciggu 1 roku od poczatku choroby. U wszystkich pacjentéw z postepujacymi objawami miastenii nalezy
rozwazy¢ podanie lekow immunosupresyjnych. Zaleca sig¢ rozpoczecie leczenia od prednizolonu w potgczeniu
z bisfosfonianami i lekami zobojetniajgcymi sok Zotadkowy oraz azatiopryng. Pacjenci, ktérzy nie reagujg
lub nie tolerujg tego schematu, powinni rozwazy¢ leczenie jednym 2z pozostatych zalecanych lekow
immunosupresyjnych. Poziomy rekomendacji to B, C lub zalecenie typu dobra praktyka.kliniczna.

Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informagii.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw zgodnie z: American Academy of Neurology, Quality Standards Sub-committee
(1999). Process for Developing Practice Parameters. Saint Paul, MN: American Academy of Neurology.

W publikacji oméwiono cechy kliniczne, patogeneze i leczenie miastenii.
Leczenie objawowe:

Inhibitory acetylocholinoesterazy (AChEI), takie jak bromek pirydostygminy, stanowig najczesciej stosowane
leczenie objawowe. Skutecznos¢ kliniczna tych lekéw zostata potwierdzona za pomocg pomiaréw
elektrofizjologicznych. Jednak ich szerokie zastosowanie w leczeniu miastenii opiera sie na niekontrolowanych
badaniach obserwacyjnych, seriach przypadkéw oraz dobrej praktyce klinicznej. Ze wzgledéw etycznych badania
kliniczne nad skutecznosci tych zwigzkéw z grupg kontrolng otrzymujgca placebo sg zabronione.

GNS AL Pacjenci z MuSK-MG zwykle reagujg gorzej niz pacjenci z miastenig zwigzang z przeciwciatami przeciwko AChR
(Niemcy) na leczenie AChEI. W takich przypadkach wymagane sg wyzsze dawki w celu opanowania objawdéw, co czesto
prowadzi do nasilenia ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych

Chlorek ambenonium podawany doustnie moze by¢ stosowany zamiast doustnego bromku pirydostygminy
w przypadku nietolerancji bromku zwigzanej z dziataniami niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konfl kty intereséw autoréw.
Zrédto finansowania: Brak informacji.

Wytyczne dotyczgce leczenia miastenii:
ABN 2015 yy yeza

) . Leczenie miastenii ocznej:
(Wielka Brytania)

1. Nalezy rozpoczg¢ podawanie pirydostygminy zgodnie z protokotem;
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

2. Jesli wystepujg przeciwciata przeciwko ACh-R w surowicy, a pacjent ma mniej niz 45 lat: nalezy rozwazyc¢
wykonanie tymektomii;

3. Jesli objawy wystepuja pomimo stosowania pirydostygminy, nalezy rozpoczaé¢ leczenie prednizolonem
(lek zwykle podawany co drugi dzien);

4. Jesli objawy nawrdéca po odstawieniu prednizolonu w dawce 7,5-10 mg/dobe (lub 15—20 mg co drugi dzien)
lub wigkszej, nalezy rozwazy¢ immunosupresje.

Leczenie miastenii uogodlnione;j:
1. Nalezy rozpoczg¢ podawanie pirydostygminy zgodnie z protokotem;

2. Jesli wystepujg przeciwciata przeciwko ACh-R w surowicy, a pacjent ma mniej niz 45 lat: nalezy rozwazyc¢
wykonanie tymektomii;

3. Jesli objawy wystepuja pomimo stosowania pirydostygminy, rnalezy rozpoczag¢ leczenie prednizolonem
(lek zwykle podawany co drugi dzien);

4. Jesli wystgpi nawrét po odstawieniu prednizolonu w dawce 7,5—10 mg/dobe (lub 15-20 mg co drugi dzien)
lub wigkszej, nalezy wprowadzi¢ immunosupresje. Immunosupresje mozna réwniez zastosowac¢ u pacjentow
z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z kortykosteroidami podczas stosowania matych dawek prednizolonu.

Leczenie miastenii w przebiegu cigzy:

* Nie oczekuje sig, aby pirydostygmina przen kata przez tozysko i nie byto doniesier o wadach rozwojowych ptodu
podczas leczenia. Lek jest kompatybilny z karmieniem piersia.

* Nie wykazano, aby prednizolon zwigkszat ryzyko wad rozwojowych ptodu.

o Azatiopryna wydaje sie bezpieczna w cigzy, podobnie jak cyklosporyna.

o Mykofenolan mofetylu i metotreksat nie sg bezpieczne w czasie cigzy, a metotreksat nie jest bezpieczny
w okresie karmienia piersia.

Dodatkowo w pracy wskazano, ze miastenia jest chorobg autoimmunologiczng ztgcza nerwowo-migsniowego,
dla ktérej opracowano wiele terapii jeszcze przed erg medycyny opartej na dowodach naukowych.

Konflikt intereséw: brak informacji do zadeklarowania.
Zrédio finansowania: brak informagii.

W dokumencie przedstawiono informacje dot. leczenia miastenii.

Terapie standardowe:

Decyzje dotyczgce specyficznego leczenia opierajg sie na charakterystyce kazdego pacjenta. Zalecane metody

leczenia miastenii mogg obejmowac rézne $rodki, ktére mogg ztagodzi¢ objawy, w tym inhibitory cholinesterazy

lub zmieni¢ przebieg choroby, takie jak leki immunosupresyjne lub zabieg chirurgiczny (tymektomia).

Poczatkowe leczenie zwykle obejmuje stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, ktdre zwigkszajg site miesni

poprzez zapobieganie normalnemu rozpadowi neuroprzekazn ka acetylocholiny. Stosuje sie gtéwnie pirydostygmine

w postaci doustne;.

NORD 2022 W przypadku miastenii przejsciowej noworodkéw leczenie inhibitorami cholinoesterazy moze byé konieczne
(USA) tylko przez kilka dni lub tygodni. Ponadto w niektérych przypadkach lekarze moga zaleci¢ terapie inh bitorami

cholinoesterazy u niemowlat z pewnymi postaciami wrodzonej miastenii.

U wielu osdb z miastenig terapia lekami zmniejszajagcymi aktywno$¢ uktadu odpornosciowego

(terapia immunosupresyjna) réwniez przynosi poprawe. Srodki, ktére mozna fgczy¢ z inhibitorami cholinesterazy,

mogg one obejmowac kortykosteroidy (np. prednizon) lub niektore inne leki immunosupresyjne, zwtaszcza

azatiopryne, mykofenolan mofetylu, takrolimus i cyklosporyne.

Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informagcii.

W dokumencie przedstawiono przeglad leczenia miastenii.
Istniejg cztery podstawowe terapie stosowane w leczeniu miastenii:

e Leczenie objawowe (hamowanie acetylocholinoesterazy) w celu zwigkszenia ilosci acetylocholiny (ACh)
dostepnej w ztgczu nerwowo-miesniowym;

e Przewlekte immunoterapie (glikokortykoidy i niesteroidowe $rodki immunosupresyjne i immunomodulujgce)
w celu ukierunkowania na podstawowg dysregulacje immunologiczng;

UpToDate 2022 e Szybkie, ale krotko dziatajgce terapie immunomodulujgce (terapeutyczna wymiana osocza i dozylna
immunoglobulina [IVIG]);

e Leczenie chirurgiczne (tymektomia).
Poczatkowe leczenie objawowe:

Pirydostygmina — poczatkowa terapig dla wiekszosci pacjentéw z fagodna do umiarkowanej miastenii jest doustny
inh bitor acetylocholinoesterazy, zwykle pirydostygmina. Neostygmina jest dostepna w postaci doustnej, ale nie jest
powszechnie stosowana.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Pacjenci z cigzkg chorobg lub szybko postepujaca chorobg powinni by¢ leczeni podobnie jak pacjenci w przetomie
miastenicznym, stosujgc szybkie terapie (tj. wymiane osocza lub dozylng immunoglobuline [IVIG]), a nastepnie
glikokortykosteroidy i inne immunoterapie.

Inhibitory acetylocholinoesterazy opdzniajg rozktad acetylocholiny (ACh), ktéry zachodzi w wyniku hydrolizy
enzymatycznej w zigczu nerwowo-miesniowym. W rezultacie dziatanie ACh jest przedtuzone, co prowadzi
do zmiennej poprawy sity u pacjentéw z miastenia.

Chociaz nie przeprowadzono randomizowanych badan pirydostygminy lub innych inhibitoréw acetylocholinoesterazy
w celu scharakteryzowania skutecznosci u pacjentéw z miastenia, solidne dane obserwacyjne i doswiadczenie
kliniczne potwierdzajg zdolnos¢ pirydostygminy do obiektywnej poprawy objawdw u pacjentéw z miastenia.

Konflikt intereséw: przedstawiono potencjalne konflikt intereséw autoréw. Zrédto finansowania: nie przedstawiono.

Skroty: ABN - Association of British Neurologists; AChE — acetylocholinoesteraza; AChEI - inh bitor acetylocholinesterazy, cholinesterazy;
AChR - receptor acetylocholinowy; EFNS - European Federation of Neurological Societies; ENS - European Neurological Society;
GNS — German Neurological Society; IVIG — immunoglobulina; MuSK - kinaza swoista dla miesni (ang. muscle-specific kinase);
MuSK-MG - miastenia z przeciwciatami przeciw biatku swoistemu dla migsnia kinazy tyrozyny (ang. myasthenia gravis; associated
with antibodies to muscle-specific tyrosine kinase); NORD - National Organization for Rare Disorders.
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6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Mytelase (chlorek ambenonium)
w leczeniu miastenii ciezkiej rzekomoporaznej, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia -

http://www.nice.org.uk/;

e Australia - https://www.pbs.gov.au/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Szwecja - https://www.tlv.se/;
e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.03.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Mytelase i ambenonium.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty 2 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

W rekomendacjach HAS z lat 2016, 2011 i 2006, dotyczgcych okresowej oceny Mytelase w leczeniu miastenii,
wskazuje sie, ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania tego produktu leczniczego pozostaje znaczna.

W odnalezionym dokumencie szwedzkiej agencji TLV pozytywnie oceniono wniosek o podwyzszenie ceny leku,
uzasadniajgc decyzje tym, ze Mytelase jest wazng opcjg terapeutyczng w leczeniu miastenii oraz ze wartos¢
sprzedazy Mytelase jest niska i istnieje duze ryzyko, ze lek zniknie z rynku szwedzkiego lub Zze jego dostepnosc
zostanie znacznie ograniczona, jesli podwyzka ceny nie zostanie przyznana.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Mytelase

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Przedmiot wniosku: odnowienie wigczenia na liste lekéw refundowanych.
Oceniane wskazanie: miastenia.
Ponowna ocena rzeczywistych korzysci:

Firma nie przekazata zadnych danych mogacych zmieni¢ rzeczywistg korzys$¢, w stosunku do ktérej wydano opinie
Komisji ds. Przejrzystosci (14.02.2001 r.).

HAS 2006 Uwzgledniono dowody naukowe na temat omawianej jednostki choroby i metod jej leczenia. Ustalono, Ze nie zmieniajg
one oceny omawianej technologii medycznej w stosunku do poprzedniej opinii Komisji Przejrzystosci.
Lek stanowi leczenie objawowe.
Rzeczywista korzys¢ ze stosowania tego produktu leczniczego pozostaje znaczna.
Wydano opinie za utrzymaniem na liScie lekéw refundowanych we wskazaniach i dawkach zgodnych z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu.
Przedmiot wniosku: odnowienie wigczenia na liste lekéw refundowanych.
Oceniane wskazanie: miastenia.
Dane sprzedazowe: wediug danych IMS (skumulowana catkowita roczna suma za luty 2011r.) lek Mytelase
byt przedmiotem 5 000 recept. Mata liczba recept nie pozwala na jakosciowg analiz¢ danych.
Firma nie przekazata zadnych danych mogacych zmieni¢ rzeczywistg korzysé, w stosunku do ktorej wydano opinie
Komisji ds. Przejrzystosci (14.02.2006 r.).
Wedtug najnowszych okresowych raportow dot. bezpieczenstwa farmakoterapii (PSUR) obejmujgcych okres
HAS 2011 od 1 stycznia 2006 r. do 31 grudnia 2010 r. taczng liczbe dni leczenia produktem leczniczym Mytelase szacuje sie

na 4 miliony; ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych czasu trwania leczenia nie mozna oceni¢ liczby
leczonych pacjentéw. W tym okresie zaobserwowano 76 zdarzenia niepozgdane, w tym 48 cigzkich z 7 zawatami serca
(1 blok przedsionkowo-komorowy, 1 zespot Brugadéw, 1 blok prawej odnogi peczka Hisa, 1 zatrzymanie krazenia,
1 zatrzymanie krazenia i oddychania, 1 skurcze dodatkowe komorowe i 1 migotanie komér); w omawianym okresie
nie nastgpita zmiana oceny dokonanej przez multidyscyplinarny zesp6t konsultacyjny (fr. La réunion de concertation
pluridisciplinaire, RCP).

Uwzgledniono dowody naukowe na temat omawianej jednostki chorobowej i metod jej leczenia. Ustalono,
ze nie zmieniajg one oceny omawianej technologii medycznej w stosunku do poprzedniej opinii Komisji Przejrzystosci.
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Organizacja, rok

Tresé i uzasadnienie

Stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych tego produktu leczniczego jest wysoki.

Lek stanowi leczenie objawowe.

Istniejg technologie alternatywne: w szczegdélnosci Prostigmine (podanie parenteralne) i Mestinon (podanie doustne).
Rzeczywista korzys¢ ze stosowania tego produktu leczniczego pozostaje istotna.

Wydano opinig za utrzymaniem na liscie lekéw refundowanych we wskazaniach i dawkach zgodnych z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu.

Przedmiot wniosku: odnowienie wigczenia na liste lekéw refundowanych.
Oceniane wskazanie: miastenia.
Firma nie przekazata zadnych danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej.

Firma przedstawita nowe dane dotyczace bezpieczenstwa (PSUR obejmujgce okres od 1 stycznia 2011 r.
do 31 grudnia 2011 r.), ktére nie wskazujg na zmianeg profilu bezpieczenstwa chlorku ambenonium. W tym okresie
nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych profilu bezpieczenstwa leku.

Dane z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dostepne od 1 stycznia 2012 r. do 31 grudnia 2015 r. nie budza
szczegolnej uwagi.

Od ostatniej oceny Komisji w dniu 15 grudnia 2015 r. zatwierdzono zmiany w ChPL dotyczace:

e specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania — dodano $rodki ostroznosci dla pacjentow
z bradykardig lub zaburzeniami przewodzenia w sercu;

¢ dziatan niepozadanych — dodano bradykardig i zaburzenia przewodzenia w sercu.
Znany profil bezpieczenstwa tego produktu leczniczego nie ulegt zmianie.

HAS 2016 Wedtug danych IMS-EPPM (skumulowana catkowita roczna suma - zima 2015), Mytelase byt przedmiotem 2 776 recept.
Mata liczba recept nie pozwala na jakosciowg analize danych.
Uwzgledniono dowody naukowe na temat omawianej jednostki choroby i metod jej leczenia. Ustalono, ze od ostatniej
oceny Komisji w dniu 7 grudnia 2011 r. miejsce Mytelase w strategii terapeutycznej nie ulegto zmianie.
Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje oraz po debacie i gtosowaniu, Komisja uwaza, ze wnioski
Z jej poprzedniej opinii z dnia 7 grudnia 2011 r. nie muszg by¢ modyf kowane.
Lek stanowi leczenie objawowe.
Stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych tego produktu leczniczego jest wysoki.
Istnieja technologie alternatywne: w szczegdlnosci Mestinon (podanie doustne) i Prostigmine (podanie parenteralne).
Lek stosowany jest, jako leczenie pierwszego rzutu.
Rzeczywista korzys¢ ze stosowania tego produktu leczniczego pozostaje znaczna we wskazaniu i dawkach zgodnych
z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
Wydano opinie za utrzymaniem na liscie lekéw refundowanych we wskazaniach i dawkach zgodnych z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu.
Dokument dotyczy oceny wniosku o podwyzszenie ceny leku.
Decyzja: TLV zatwierdzit wniosek o podwyzszenie ceny w ramach $wiadczenia farmaceutycznego preparatu Mytelase.
Uzasadnienie:
TLV uwaza, ze Mytelase jest stosowany w leczeniu niepowszechnie wystepujgcej choroby. Ponadto, TLV uwaza,
TLV 2020 ze Mytelase jest wazng opcjqg terapeutyczng w leczeniu miastenii. TLV ocenia, ze warto$¢ sprzedazy Mytelase jest niska

i istnieje duze ryzyko, ze lek znknie z rynku szwedzkiego lub ze dostepnos¢ zostanie znacznie ograniczona,
jesli nie zostanie przyznana podwyzka ceny. TLV bierze pod uwage, ze Mytelase wraz z alternatywnym leczeniem
stanowi podstawowe leczenie pacjentéw z miastenig oraz ze zastosowana cena Mytelase jest nizsza niz cena
alternatywnego leczenia.

W potaczonej ocenie opartej o istniejgce dane TLV uwaza, ze zgdana podwyzka ceny leku Mytelase jest rozsgdna.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; HAS — Haute Autorité de Santé; TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 13.03.2023 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populacji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i typéw badan
— zastosowano czulg strategie. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badanh po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

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

Tabela 11. Kryteria wtaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia

Populacja Pacjenci z miastenig ciezkg rzekomoporazna. badan do analizy Klinicznej

Inne technologie medyczne niz wymienione

Interwencja Mytelase, Ambenonii chloridum, tabletki. ; .
w kryteriach wtgczenia.

Nie ograniczano, szczegblng uwage zwrécono
Komparatory na potencjalne komparatory wskazane -
w rozdz. 4.3. ,Alternatywne technologie medyczne”.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki,

UL L i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. inne punkty koncowe.

e Przeglady systematyczne RCT; Publ kacje pogladowe, przeglady

Typ badan e Badania eksperymentalne; niesystematyczne, opisy przypadkow

* Badania obserwacyjne z grupg kontrolng*. oraz analizy post-hoc.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim

Inne kryteria lub angielskim.

Abstrakty oraz postery konferencyjne.

*Zgodnie z Klasyfikacja doniesien naukowych przedstawionych w wytycznych AOTMIT z 2016 r.
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf [dostep: 29.03.2023 r.]

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

7.3. Opis badan wigczonych do analizy

Nie dotyczy.

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.
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7.4.1.

Komentarz do analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.
Jednakze w ramach przegladu odnaleziono dwie prace przedstawiajgce wyniki przeglgdéw systematycznych
badan randomizowanych (lub z doborem pseudolosowym):

przeglad Cochrane Mehndiratta 2014 dot. oceny leczenia AChEIl miastenii. W ramach strategii
wyszukiwania nie zastosowano haset wyszukiwania dot. chlorku ambenonium, uwzgledniono hasta
dot. AChEI jako grupy lekéw, neostigminy i pyridostigminy. W publikacji nie odniesiono sie /
nie przedstawiono wynikéw dla ocenionej technologii medycznej.

Whioski autoréw badania sg nastepujace: Z wyjgtkiem jednego matego i niejednoznacznego badania
dot. neostygminy podawanej donosowo, nie przeprowadzono zadnych innych randomizowanych
kontrolowanych badan dotyczacych stosowania AChEI w miastenii. Odpowiedz na AChEI w badaniach
obserwacyjnych jest tak wyrazna, ze trudno bytoby uzasadni¢ randomizowane, kontrolowane badanie,
ktére pozbawitoby uczestnikow grupy placebo leczenia.

przeglad Cochrane Benatar 2012 dot. oceny technologii medycznych i interwencji chirurgicznej
w leczeniu miastenii ocznej. W ramach strategii wyszukiwania nie zastosowano haset wyszukiwania
dot. chlorku ambenonium, uwzgledniono hasta dot. AChEI jako grupy lekéw, neostigminy i pyridostigminy.
W publikacji nie odniesiono sie / nie przedstawiono wynikéw dla ocenionej technologii medyczne;.

Whioski autoréw badania sg nastepujgce: Jedyna dostepna randomizowana, kontrolowana préba
nie pozwala na wyciggniecie sensownych wnioskow na temat skutecznosci jakiejkolwiek formy leczenia
miastenii ocznej. Dane z kilku dos¢ dobrej jakosci badan obserwacyjnych sugerujg, ze kortykosteroidy
i azatiopryna mogqg by¢ korzystne w zmniejszaniu ryzyka progresji do uogdlnionej miastenii.

Dodatkowo odnaleziono dwie prace opisujgce serie przypadkow dot. leczenia chlorkiem ambenonium
pacjentow z miastenia:

Schwab 1955, w ktérej przedstawiono opis serii przypadkéw (50 pacjentdw) oraz szczegodtowy opis
czterech przypadkéw (z pie¢dziesieciu) z miastenig leczonych chlorkiem ambenonium.

Wyniki: Terapie nowym preparatem WIN 8077 (chlorek ambenonium) wyprébowano u 50 pacjentow
z miastenig. Wiek pacjentéw wahat sie od 15 do 74 lat (30 kobiety i 20 mezczyzn). Sposrod 50 pacjentow,
u ktorych wyprébowano lek, 41 kontynuowato leczenie i uwazato, ze jego dostosowanie jest lepsze
niz w przypadku bromku neostygminy lub bromku mestinonu. Pozostali pacjenci wrocili do pierwotnego
leczenia.

Siedemnastu pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie, zgtosito zmniejszenie dziatan niepozgdanych
tego preparatu w poréwnaniu z poprzednim lekiem, a kolejnych 20 pacjentéw z serii, ktérzy réwniez
kontynuowali leczenie, zgtosito bardzo wyrazne przediuzenie dziatania w poréwnaniu do poprzednio
stosowanego leku. Kilku pacjentéw, a mianowicie o$miu, przyjmowato takg samg ilos¢ miligraméw
nowego preparatu jak neostygminy bez zmniejszania liczby dawek, ale czuli sie lepiej, byli silniejsi i blizsi
normalnego stanu zdrowia. Dwie trzecie osdb kontynuujgcych terapie preparatem przyjmuje mniej
miligramoéw WIN 8077 niz neostygminy w stosunku okoto 3 do 2, co jest warto$cig $rednig, chociaz sg
takie osoby, u ktérych stosunek ten wynosi nawet 5 do 1. Zaden pacjent nie przyjmuje wiecej mg nowego
preparatu niz neostygminy. W tej serii nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych typowych
dla AChEI, a badania moczu, krwi i fizykalne nie wykazaty zmian innych narzadéw.

Whioski autorow badania sg nastepujgce: Nowy lek skuteczny w leczeniu miastenii zastosowano
u 50 pacjentéw. Chlorek ambenonium jest nieco silniejszy i dziata okoto dwa razy dtuzej niz neostygmina
lub Mestinon i ma mniej skutkéw ubocznych dot. przewodu pokarmowego. 41 z 50 pacjentéw, u ktérych
zastosowano chlorek ambenonium, kontynuowato leczenie i czerpato z niego wieksze korzysci
niz z wczeéniejszego leczenia. Zagrozenie przedawkowaniem powodujgcym zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe jest minimalne w przypadku tego leku, a wymagania pacjentéw sg bardzo zrdznicowane,
cowymaga znacznie wiekszej opieki i nadzoru. Pozajelitowe stosowanie leku sugeruje stosunek
1/30 do 1 do dawki doustnej, z przedtuzonym dziataniem wynoszgcym prawie trzy godziny, a poniewaz
doswiadczenie w tego rodzaju podawaniu jest obecnie niewystarczajgce i bardzo niepewne, ta droga
podania jest niezalecana.

Uzupetnienie: Do maja 1955 roku okoto 75 pacjentdow byto leczonych chlorkiem ambenonium.
59 z tych pacjentéw nadal przyjmowato lek; 17 przeszto na terapie chlorkiem ambenonium w skojarzeniu
z neostygming lub pirydostygming.
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e Westerberg 1955, w ktorej przedstawiono opis serii przypadkéw (30 pacjentéw) oraz szczegodtowy opis
trzynastu pacjentow, ktdrzy czuli sie lepiej podczas terapii ambenonium niz podczas innej terapii oraz opis
dwunastu pacjentow, ktorzy zgtosili niekorzystne efekty leczenia chlorkiem ambenonium.

Wyniki: 33 pacjentow przyjmowato ambenonium przez rézne okresy od sierpnia 1954 do sierpnia 1955.
Wszyscy byli pacjentami ambulatoryjnymi, ktoérzy wczesniej stosowali neostygming, bromek
pirydostygminy (Mestinon) lub pirofosforan tetraetylu (TEPP) — 25 kobiet i 10 mezczyzn. Ich wiek wahat
sie od 11 do 78 lat. Okoto jedna trzecia pacjentéw miata tagodng miastenie; jedna trzecia miata
umiarkowane chorobe, a jedna trzecia miata umiarkowanie ciezkg chorobe. Jeden pacjent zmart
w trakcie badania.

Sposrod 33 pacjentéw 26 stwierdzito, ze ambenonium jest skutecznym $rodkiem zwiekszajgcym site
miesni, a 7 uznato go za nieskuteczny. Trzynastu pacjentéw wolato ambenonium od jakiejkolwiek innego
AChEI i przyjmowato lek w monoterapii. Dziewigciu pacjentdw uznato, ze ambenonium jest réwne
dziataniu innych lekéw, a szesciu z tych pacjentéw kontynuowato leczenie. 12 pacjentéw miato
niezadowalajgce wyniki leczenia.

Whioski autoréw badania sg nastepujgce: Chlorek ambenonu (Mysuran) jest skuteczny w leczeniu
miastenii. Jego sita i czas dziatania sg wieksze niz w przypadku pirydostygminy lub neostygminy.
Toksyczne dziatanie ambenonu, ktére jest mniejsze niz neostygminy i wieksze niz pirydostygminy,
obejmuje zaréwno nadaktywnos¢ przywspotczulng, jak i pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku i podkresli¢ wymagania dotyczgce matych dawek
podczas konwersji pacjentdw przyzwyczajonych do przyjmowania innych lekéw hamujgcych
cholinesteraze.

7.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacije dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Mytelase

Tre$¢ dokumentu Charakterystyki Produktu Leczniczego Mytelase obecnie jest nieaktualna (zgodnie z decyzjg
URPL data uptywu waznosci pozwolenia do dopuszczenia do obrotu mineta 05.10.2022 r.43).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie leku u pacjentéw z astmg oskrzelowg, chorobg Parkinsona, mechaniczng niedroznoscig przewodu
pokarmowego lub drég moczowych, z bradykardig lub z zaburzeniami przewodnictwa w sercu wymaga
zachowania szczegélnych srodkow ostroznosci.

Stosowanie leku u pacjentéw z bradykardig lub z zaburzeniami przewodnictwa serca wymaga zachowania
szczegdlnych srodkéw ostrozno$ci.

Atropina i jej pochodne: dziatanie muskarynowe chlorku ambenonium wystepujace podczas jego przedawkowania
moze by¢é maskowane przez leki atropinowe; moze tylko wystepowaé nasilone dziatanie nikotynowe
(drzenia peczkowe miesni, porazenie migsni szkieletowych). Dlatego nalezy unikac takiego skojarzenia lekow.

Leki blokujgce zwoje ukfadu autonomicznego: chlorku ambenonium nie nalezy podawaé pacjentom
otrzymujgcym takie leki jak: mekamylamina i pempidyna.

Lek Mytelase zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami dotyczgcymi nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp i zaburzeniami wchtaniania glukozy i galaktozy, nie powinni przyjmowaé
leku Mytelase.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki cholinergiczne: ze wzgledu na dtuzsze dziatanie chlorku ambenonium w poréwnaniu z innymi lekami
stosowanymi w miastenii, przeciwwskazane jest stosowanie leku Mytelase jednoczesnie z innymi lekami
cholinomimetycznymi (edrofonium, neostygmina), chyba, Zze pacjent znajduje sie pod Scistg kontrolg lekarska.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Badania na zwierzetach dotyczgce wptywu na przebieg cigzy i (lub) rozwdj zarodka/ptodu i (lub) przebieg porodu
i (lub) rozwoj pourodzeniowy sg niewystarczajgce. Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania leku
u kobiet w cigzy. Dlatego nie nalezy stosowac leku w cigzy.

43 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 30.03.2023 r.]
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Brak danych dotyczacych przenikania leku do mleka kobiecego. Chlorek ambenonium jest przeciwwskazany
u matek karmigcych piersia.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczgcych negatywnego wptywu chlorku ambenonium na zdolno$é prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozgdane wynikajgce z muskarynowego dziatania chlorku ambenonium: skurcze jelitowe, nudnosci,
wymioty, biegunka, nadmierne wydzielanie $liny, zwiekszone wydzielanie $luzu w drogach oddechowych,
tzawienie, zwezenie zrenic.

Dziatania niepozgdane wynikajgce z nikotynowego dziatania chlorku ambenonium: skurcze miesniowe, drzenia
miesni szkieletowych. Bardzo rzadko moze wystgpi¢ ogdlne zte samopoczucie z lgkiem i zawrotami gtowy.

Zaburzenia serca: bradykardia, zaburzenia przewodnictwa w sercu.
Przedawkowanie

W wyniku przedawkowania chlorku ambenonium mogg wystapi¢ nastepujgce objawy: pocenie sie, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (biegunka, wymioty), nadmierne wydzielanie $liny, blados¢ powtok skdrnych, czestomocz,
niewyrazne widzenie, zwezenie zrenic, zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi, nasilony lek, drzenia i porazenie
miesni szkieletowych, bradykardia, zaburzenia przewodnictwa w sercu. Rzadko uogdlnione zte samopoczucie
i zawroty gtowy.

W przypadku przedawkowania leku pacjenta nalezy przyja¢ do szpitala i zaprzesta¢ czasowo stosowania leku;
wykonac¢ ptukanie zotadka, poda¢ dozylnie siarczan atropiny w dawce 0,25 mg (jezeli zachodzi koniecznos¢
dawke mozna powtorzy€) i metylosiarczan pralidoksymu w dawce 10 mg/kg mc. na dobe. Jezeli zachodzi
koniecznos¢, nalezy zastosowac tracheotomie lub oddech wspomagany za pomoca respiratora.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na chlorek ambenonium lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (laktoza, skrobia
kukurydziana, wodorofosforan wapnia, stearynian magnezu).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Mytelase, przeprowadzono
wyszukiwanie dnia 23.03.2023 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: URPL, EMA, FDA i WHO.

Na stronie URPL, EMA oraz WHO nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Mytelase.

Na stronie Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) odnaleziono
2 komunikaty o tresci aktualnej do dnia 02.09.2023 r. nt. rankingu uszkodzen watroby wywotanych lekami**
oraz zbioru danych dotyczacych ciezkosci i toksycznosci uszkodzen watroby wywotanych lekami.
Tre$¢ komunikatéw jednoznacznie wskazuje, ze chlorek ambenonium nie powoduje polekowego uszkodzenia
watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI).

VigiAccess

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych (ADRs) u oséb
stosujgcych chlorek ambenonium odnalezione w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess).
Nalezy podkresli¢, iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach
niepozgadanych, co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADRs, ktére wystgpity lub mogg
wystgpi¢. Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia uktadu nerwowego (w tym najczesciej
zespot cholinergiczny — 10, mimowolne skurcze miesni — 7, hipotonia — 3), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(w tym najczesciej biegunka — 10, nadmierne wydzielanie $liny — 9, nudnosci — 6) oraz zaburzenia ogélne i reakcje
w miejscu podania (w tym najczesciej zte samopoczucie — 8, lek nieskuteczny — 4, pogorszenie
stanu zdrowia — 3).

44 https://www.fda.gov/science-research/liver-toxicity-knowledge-base-Itkb/drug-induced-liver-injury-rank-dilirank-dataset
4 https://www.fda.gov/science-research/liver-toxicity-knowledge-base-ltkb/drug-induced-liver-injury-severity-and-toxicity-dilist-dataset
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Tabela 12. Zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych chlorek ambenonium

Rodzaj ADRs Liczba pojedynczych p_rzypa_dkéw zidentyfikowanych
w bazie VigiAccess
Zaburzenia uktadu nerwowego 37
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 35
Zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania 25
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 17
Zaburzenia kardiologiczne 13
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 11
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 10
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 10
Badania diagnostyczne 7
Zaburzenia psychiczne 6
Zaburzenia haczyniowe 5
Kwestie zwigzane z produktem 3
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3
Zaburzenia nerek i drég moczowych 3
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 2
Cigza, potog i okres okotoporodowy 1
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1

tacznie 109
Zrédio: VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 22.03.2023 r.]
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu
Docelowego (SOID) szacunkowa cena jednostkowa za opakowanie 50 tabletek produktu leczniczego Mytelase,
tabletki 10 mg, wynosi: 39,68 PLN. Na podstawie powyzszych danych oszacowano przyblizong cene za 1 mg
ambenonium réwng ok. 0,08 PLN. W zleceniu wyszczegdlniono takze, ze w 2022 r. u 37 pacjentéw z miastenig
sprowadzono wnioskowany produkt leczniczy w ramach importu docelowego, natomiast liczba unikalnych
numerow PESEL we wnioskach o refundacje rozpatrzonych pozytywnie wyniosta 8. Liczba zrefundowanych
opakowan sprowadzonego leku Mytelase wyniosta 181, a faczna kwota refundacji wnioskowanej technologii
sprowadzonej w ramach importu docelowego wyniosta 7 182,08 PLN w 2022 r.

e Mestinon retard tabletki 180 mg,
e Mestinon syrup 60 mg/5ml.

Szacunkowa cena jednostkowa za opakowanie 100 tabletek produktu leczniczego Mestinon retard wynosi:
1 576,53 PLN. Liczba zrefundowanych opakowan sprowadzonego leku Mestinon retard tabletki 180 mg wyniosta
2351 479 w 2021 r. i 2022 r., co generowato koszty zwigzane z refundacjg ww. produktu leczniczego réwne
370 484,55 PLN oraz 755 157,87 PLN odpowiednio w 2021 r. i 2022 r.

Szacunkowa cena jednostkowa za butelke Mestinon syrup wynosi: 1 469,65 PLN. Liczba zrefundowanych
opakowan sprowadzonego leku Mestinon syrup 60 mg/5ml wyniosta 19 i 29 w 2021 i 2022 r., co generowato
koszty zwigzane z refundacjg ww. produktu leczniczego rowne 27 923,35 PLN oraz 42 619, 85 PLN odpowiednio
w 20212022 .

Zgodnie z danymi dla lat 2018-2022 (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.2 ,Liczebnos¢ populacji’) tgczny
koszt swiadczen (sprawozdany) dla pacjentdw z rozpoznaniem giéwnym i/lub wspotistniejgcym ICD-10:
G70 lub G70.0 wyniost odpowiednio dla kolejnych lat ok.: 27,3 min PLN, 30,0 min PLN, 27,5 min PLN,
31,0 min PLN, 16 min PLN (I potowa roku).

Na podstawie danych NFZ (komunikaty LEK) w latach 2018-2021 dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G70
wraz z podkodami, koszt ponoszony na finansowanie pirydostygminy wyniést odpowiednio: — 5,8 min PLN,
6,1 min PLN, 6,4 min PLN 7,4 min PLN, natomiast koszt refundacji chlorku ambenonium to ok. 0,3 min PLN
w kazdym roku refundaciji. Zgodnie z danymi dotyczacymi wielkosci refundacji obu wyzej wymienionych substanc;ji
czynnych, w ostatnich latach zuzycie pirydostygminy rosto z roku na rok, najwiekszy wzrost liczby zuzytych
opakowan leku zaobserwowano miedzy 2020 (58 587 opakowan), a 2021 r. (65 875 opakowan). W przypadku
ambenonium, liczba zuzytych opakowan leku Mytelase w latach 2018-2020 rosta (20 552 opakowan w 2020 r.),
natomiast w 2021 r. odnotowano spadek zuzycia (19 317 opakowan). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wielkosé¢ refundaciji pirydostygminy oraz ambenonium [dane NFZ]

Mestinon, bromek pirydostygminy, tabletki Mytelase, chlorek ambenonium, 10 mg,
Rok Parametr drazowane, 60 mg, opak. 150 tabletek tabletki, opak. 50 tabletek
(kod EAN: 05909991014421) (kod EAN: 05909990030927)
Liczba pacjentow 7 246 1173
Liczba opakowan (sztuki) 52 244 17 814
2018 Wartosc¢ sprzedazy [PLNJ* 6 235 844 364 831
Kwota refundacji [PLN]* 5843 781 256 374
Liczba pacjentéw 7 564 1247
Liczba opakowan (sztuki) 55 448 19 477
2019 Warto$¢ sprzedazy [PLN]* 6 538 428 398 889t
Kwota refundacji [PLN]* 6116 641 280 479
Liczba pacjentéw 7 550 1242
Liczba opakowan (sztuki.) 58 587 20 552
2020 Warto$¢ sprzedazy [PLN]* 6 908 579 420 905
Kwota refundacji [PLN]* 6 439 391 295 802
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Liczba pacjentow 7674 1210

Liczba opakowan (sztuki) 65 875 19 317
2024 Wartos¢ sprzedazy [PLN]* 7 767 980 395 612
Kwota refundacji [PLN]* 7 402 138 277 994

**Kwoty zaokraglono do petnych ztotéwek [PLN]

Dodatkowo na podstawie Uchwaly Rady NFZ z dnia 20 marca 2023 r.#6 w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r., koszt ponoszony
na finansowanie pirydostygminy w 2022 r. wyniost ok. 7,1 min PLN (wielko$¢ sprzedazy: 64 279 opakowan),
natomiast koszt refundacji chlorku ambenonium to ok. 2 tys. PLN (wielko$¢ sprzedazy: 71 opakowan).

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych, prof. dr hab. Agnieszki Marii Stowik i prof.dr hab. Anny Kostery-Pruszczyk,
obecnie w Polsce okoto 8 690-9000 osbdb cierpi na miastenie ciezkg rzekomporazng i wymaga leczenia
objawowego. Wskazane przez ekspertow dane epidemiologiczne opierajg sie na szacunkach wiasnych
oraz publikacji Sobieszuk 2021, w ktérej przedstawiono dane nt. zapadalnosci i chorobowosci miastenii w Polsce.
Kryterium wigczania pacjenta do analizy w publikacji Sobieszuk 2021 byto otrzymanie co najmniej jednego
Swiadczenia medycznego zakodowanego wg ICD-10 jako G70 oraz otrzymanie co najmniej dwoch recept
na pirydostygmine lub ambenonium w ciggu 2 kolejnych lat. Dane z przytoczonej publikacji sg zbiezne
z uzyskanymi danymi NFZ dotyczgcymi liczby oséb oraz wykonanych sSwiadczen / kosztéw wykonanych
Swiadczen u pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdétistniejgcym wg kodu ICD-10: G70 z lat 2018-2021
(ok. 7000-7500 chorych). Dane na temat wielkosci refundacji pirydostygminy oraz chlorku ambenonium z lat 2018-
2021 wskazujg, ze rocznie srednio 7 500 pacjentéw zrozpoznaniem G70 wraz z podkodami przyjmuje
pirydostygmine, natomiast chlorek ambenonium przyjmowato ok. 1200 chorych. Eksperci w opinii wskazujg
réwniez, ze oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego
uod 2 do 10% chorych z miastenig. Bioragc pod uwage powyzsze, liczbe oséb u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana oszacowano usredniajgc wyniki uzyskane na podstawie poszczegdlnych odpowiedzi
ekspertow i zatozono, ze ok. 570 pacjentéw rocznie rozpocznie leczenie chlorkiem ambenonium.

Zgodnie z ChPL Mytelase dawka chlorku ambenonium powinna by¢ ustalona indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Dodatkowo wskazano, ze leczenie nalezy rozpoczgé¢ od dawki 5 mg, a u pacjentéw ze srednio nasilong chorobg
dawka skuteczna wynosi od 5 do 25 mg, 3 lub 4 razy na dobe.

Z uwagi na to, ze dawka leku dostosowana jest do biezgcego stanu chorego, oszacowano srednig dawke leku
Mytelase przyjmowang przez pacjentdw na podstawie danych dotyczacych wielkosci refundacji chlorku
ambenonium z ostatniego roku, w ktérym wnioskowana technologia medyczna byta finansowana ze Srodkéw
publicznych, tj. 2021 r.

Nalezy wskaza¢, ze zgodnie z aktualnym na okres obowigzywania refundacji produktu Mytelase obwieszczeniem
MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r.#?, objeta refundacja byta prezentacja leku Mytelase, tabl., 10 mg zawierajgca
w 1 opak. 50 tabletek, a cena detaliczna leku wynosita 20,48 PLN. Zgodnie z danymi z 2021 r. liczba oséb,
u ktérych byt refundowany Mytelase wynosita 1 210, ktérzy zuzyli 19 217 opakowan leku. Oznacza to,
zew 2021 r. najednego pacjenta przypadato w przyblizeniu 16 opakowan leku Mytelase, co zgodnie
z zawartoscig pojedynczego opakowania oznacza zuzycie 800 tabletek o mocy 10 mg. Biorgc pod uwage
powyzsze, fgcznie pacjent w ciggu roku zuzywat 8 000 mg chlorku ambenonium, natomiast w przeliczeniu
na poszczegodlne dni (zatozono 365 dni w roku) oszacowano, ze srednia dzienna dawka chlorku ambenonium
wynosita ok. 22 mg.

Jedno opakowanie produktu Mytelase zawierajgce 50 tabletek o mocy 10 mg, zawiera 500 mg chlorku
ambenonium. Cene opakowania zaczerpnieto z danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego
(SOID) przekazanych Agencji wraz ze Zleceniem MZ, w ktérym podano cene jednostkowg leku wynoszacyg
39,68 PLN) — zatozono, ze bedzie to koszt brutto leku.

Szacunkowe roczne koszty terapii produktem Mytelase przedstawiono w tabeli ponizej.

“Uchwata Rady NFZ Nr 8/2023/IV https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-82023iv,6627.html
[dostep: 24.03.2023 r.]
47 Obw. MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r: https://dzienn kmz.mz.gov.pl/legalact/2021/82/ [dostep: 29.03.2023 r.]
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Tabela 14. Koszty stosowania wnioskowanej technologii
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za pomoca chlorku ambenonium [PLN]

Parametr Wartos¢
Koszt 1 opak. Mytelase tabletki 10 mg, opak. 50 tabletek [PLN] 39,68
Koszt 1 mg chlorku ambenonium [PLN] 0,08
Srednia dawka roczna chlorku ambenonium [mg] 8 000
Roczny koszt terapii 1 pacjenta [PLN] 634,88*
Dzienny koszt terapii 1 pacjenta [PLN] 17,60**
Roczny koszt objecia wszystkich pacjentow z pt_)pulacji docelowej leczeniem 361 882
za pomoca chlorku ambenonium [PLN]
Dzienny koszt objecia wszystkich pacjentow z populacji docelowej leczeniem 10 032

*0szacowano na podstawie sredniej liczby zuzytych opakowan
**gszacowano na podstawie sredniej dziennej dawki leku

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Mytelase u jednego pacjenta uwzgledniajgc usrednione

dawkowanie leku wynosi ok. 635 PLN, natomiast dzienny koszt na 1 pacjenta wynosi ok. 18 PLN.

Roczny koszt leczenia w szacowanej populacji docelowej (570 pacjentéw) to ok. 361,9 tys. PLN, natomiast

dzienny koszt w populacji docelowej jest réwny ok. 10,0 tys. PLN.

Przy oszacowaniach wplywu na budzet nalezy mie¢ takze na uwadze szacunki wtasne ekspertéw dotyczgce
liczby nowowtgczanych pacjentéw (ok. 150-900 nowych chorych w ciggu roku), ktérzy w kolejnych latach bedg
leczeni za pomocg chlorku ambenonium. Biorgc pod uwage objawowy charakter leczenia wnioskowanej
substancji czynnej i przewlektos¢ jednostki chorobowej bedacej przedmiotem niniejszej oceny, koszty leczenia
zwiekszg sie i beda obejmowac leczenie ok. 25 pacjentéw nowo wigczanych rocznie (Srednia liczba nowych
zachorowan w ciggu roku okre$lona przez ekspertow klinicznych pomniejszona o odsetek oséb, u ktorych
importu docelowego).
W takim scenariuszu w stanie stabilnym leczonych byloby ok. 595 pacjentéw w drugim roku refundaciji,

oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja w ramach

co skutkowatoby kosztami rocznymi na poziomie ok. 377,8 tys. PLN.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

36/43



Mytelase (ambenonii chloridum) 0T.4211.1.2023

9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 24.01.2023 r., znak PLD.45340.3595.2022.2.AD (data wptyniecia do AOTMIT: 24.01.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Mytelase, ambenonii chloridum,
tabletki 10 mg, we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna.

Mytelase (ambenonii chloridum) sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977), tzn. na podstawie recepty oraz zapotrzebowania wystawionego
przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalno$é leczniczg na produkt leczniczy stosowany w podmiocie
wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg lub na produkt leczniczy stosowany poza podmiotem wykonujgcym
dziatalnos¢ leczniczg, ktérego zasadno$¢ wystawienia zostata potwierdzona przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczaltowej za opakowanie jednostkowe.

Problem zdrowotny

Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobag
autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-
miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

W miastenii dochodzi do degradacji AChR, w czym posredniczy wigzanie 2 sasiednich czgsteczek receptora
przez przeciwciata dimerowe. U ~75% chorych stwierdza si¢ przetrwatg grasice (wyzwala produkcje przeciwciat
w postaci przeciwciat anty-AChR) lub jej przerost , u ~10% — grasiczaka (nowotwor grasicy). Miastenia czesto
wspotistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne
zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe. MG moze by¢ rowniez indukowana
lekami (D-penicylamina, interferon alfa).

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalnos¢ — 2-4/min. MG dotyczy zarbwno mezczyzn,
jak i kobiet, wystepujg 2 szczyty zachorowan: do 40. r.z. (2-3 razy cze$ciej chorujg kobiety) i po 60. r.z.
(czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgcg czesto$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko
receptorowi AChR wsréd oséb starszych.

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Zajecie migsni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwigkiem
nosowym, pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje
charakterystyczny usmiech Giocondy, opadanie gtowy i zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu kohczyn
gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozyciji lezgcej bez pomocy rgk, wstawaniu z pozycji kuczne;.
Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sie objawdéw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) oraz stresu
i nasilanie sie w ciggu dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokujg przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgonéw
to niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powikfania
leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawéw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe;j.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdlniong miastenig. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii ktorzy zwiekszajg dawke

inhibitora ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem miesni, bdlem brzucha i biegunka,
charakterystyczne jest zwolnienie czynnosci serca i bardzo waskie zrenice.

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 7 dokumentéw: wytyczne miedzynarodowe (Sander 2016), europejskie
(EFNS ENS 2014, EFNS 2010), niemieckie (GNS 2016), brytyjskie (ABN 2015) oraz dwie publikacje
niestanowigce stricte wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa naukowe (NORD 2022
i UpToDate 2022). W wytycznych EFNS ENS 2014 przedstawiono zalecenia dot. wytgcznie leczenia
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miastenii ocznej, w pozostatych dokumentach przedstawiono zalecenia dotyczace postaci uogéinionej miastenii
oraz innych postaci lub wytgcznie miastenii uogdlnione;.

We wszystkich pracach zaleca sie stosowanie, jako poczatkowego leczenia inhibitoréw cholinoesterazy (AChEI).
W pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej ha zastosowanie pirydostygminy (jako zalecany lek pierwszego
rzutu lub wskazywany jako najczesciej stosowany AChEI). W publikacji EFNS ENS 2014 i UpToDate 2022
wskazuje sie takze na mozliwos¢ stosowania neostygminy.

Do analizowanej interwencji odniesiono sie jedynie w wytycznych GNS 2016, gdzie podano, ze chlorek
ambenonium podawany doustnie moze by¢ stosowany zamiast doustnego bromku pirydostygminy w przypadku
nietolerancji bromku zwigzanej z dziataniami niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego.

Dodatkowo w pracach EFNS ENS 2014, GNS 2016, ABN 2015 i UpToDate 2022 podkreslono, ze brak jest
dowodéw najwyzszej jakosci dot. zastosowania AChEI w leczeniu miastenii.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla produktu leczniczego Mytelase, uznano bromek pirydostygminy. Biorgc pod uwage zapisy
wytycznych GNS 2016 (chlorek ambenonium podawany doustnie moze by¢ stosowany zamiast doustnego
bromku pirydostygminy), jako komparatory dodatkowe uznano inne zarejestrowane w Polsce inhibitory AChEI.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Dodatkowo, nalezy wskaza¢, ze w ramach przeglagdu odnaleziono dwie prace przedstawiajgce wyniki przeglgdéw
systematycznych badan randomizowanych (lub z doborem pseudolosowym):

e przeglad Cochrane Mehndiratta 2014 dot. oceny leczenia AChEIl miastenii. W ramach strategii
wyszukiwania nie zastosowano haset wyszukiwania dot. chlorku ambenonium, uwzgledniono hasta
dot. AChEI jako grupy lekéw, neostigminy i pyridostigminy. W _publikacji nie odniesiono sie /
nie przedstawiono wynikéw dla ocenionej technologii medycznej.

e przeglad Cochrane Benatar 2012 dot. oceny technologii medycznych i interwencji chirurgicznej
w leczeniu miastenii ocznej. W ramach strategii wyszukiwania nie zastosowano haset wyszukiwania
dot. chlorku ambenonium, uwzgledniono hasta dot. AChEI jako grupy lekéw, neostigminy i pyridostigminy.
W publikacji nie odniesiono sie / nie przedstawiono wynikéw dla ocenionej technologii medycznej.

oraz odnaleziono dwie prace opisujgce serie przypadkéw dot. leczenia chlorkiem ambenonium
pacjentéw z miastenia:

e Schwab 1955, w ktérej przedstawiono opis serii przypadkéw (50 pacjentdw) oraz szczegodtowy opis
czterech przypadkéw (z pie¢dziesieciu) z miastenig leczonych chlorkiem ambenonium.

e Westerberg 1955, w ktérej przedstawiono opis serii przypadkéw (30 pacjentéw) oraz szczegbtowy opis
trzynastu pacjentow, ktorzy czuli sie lepiej podczas terapii ambenonium niz podczas innej terapii oraz opis
dwunastu pacjentéw, ktérzy zgtosili niekorzystne efekty leczenia chlorkiem ambenonium

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa na podstawie ChPL Mytelase:

Dziatania niepozgdane wynikajgce z muskarynowego dziatania chlorku ambenonium: skurcze jelitowe, nudno$ci,
wymioty, biegunka, nadmierne wydzielanie $liny, zwigkszone wydzielanie $luzu w drogach oddechowych,
tzawienie, zwezenie zrenic.

Dziatania niepozgdane wynikajgce z nikotynowego dziatania chlorku ambenonium: skurcze miesniowe, drzenia
miesni szkieletowych. Bardzo rzadko moze wystgpi¢ ogdine zte samopoczucie z lekiem i zawrotami glowy.

Zaburzenia serca: bradykardia, zaburzenia przewodnictwa w sercu.
Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty 2 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

W rekomendacjach HAS z lat 2016, 2011 i 2006, dotyczgcych okresowej oceny Mytelase w leczeniu miastenii,
wskazuje sie, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania tego produktu leczniczego pozostaje znaczna.

W odnalezionym dokumencie szwedzkiej agencji TLV pozytywnie oceniono wniosek o podwyzszenie ceny leku,
uzasadniajgc decyzje tym, ze Mytelase jest wazng opcjg terapeutyczng w leczeniu miastenii oraz ze wartos¢
sprzedazy Mytelase jest niska i istnieje duze ryzyko, ze lek zniknie z rynku szwedzkiego lub Zze jego dostepnosc
zostanie znacznie ograniczona, jesli podwyzka ceny nie zostanie przyznana.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jedno opakowanie produktu Mytelase zawierajgce 50 tabletek o mocy 10 mg, zawiera 500 mg chlorku
ambenonium. Cene opakowania zaczerpnieto z danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego
(SOID) przekazanych Agencji wraz ze Zleceniem MZ, w ktérym podano cene jednostkowg leku wynoszacag
39,68 PLN) — zatozono, ze bedzie to koszt brutto leku.

Nalezy wskaza¢, ze zgodnie z aktualnym na okres obowigzywania refundacji produktu Mytelase obwieszczeniem
MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r.*8, objeta refundacjg byta prezentacja leku Mytelase, tabl., 10 mg zawierajgca
w 1 opak. 50 tabletek, a cena detaliczna leku wynosita 20,48 PLN. Zgodnie z danymi z 2021 r. liczba osdb,
u ktorych byt refundowany Mytelase wynosita 1 210, ktérzy zuzyli 19 217 opakowan leku. Oznacza to,
ze w 2021 r. najednego pacjenta przypadalo w przyblizeniu 16 opakowan leku Mytelase, co zgodnie
z zawartoscig pojedynczego opakowania oznacza zuzycie 800 tabletek o mocy 10 mg. Biorgc pod uwage
powyzsze, fgcznie pacjent w ciggu roku zuzywat 8 000 mg chlorku ambenonium, natomiast w przeliczeniu
na poszczegoélne dni (zatozono 365 dni w roku) oszacowano, ze $rednia dzienna dawka chlorku ambenonium
wynosita ok. 22 mg.

Eksperci w opinii wskazujg réwniez, ze oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
w ramach importu docelowego u od 2 do 10% chorych z miastenig. Biorgc pod uwage powyzsze, liczbe oséb
u ktérych oceniana technologia bylaby stosowana oszacowano usredniajgc wyniki uzyskane na podstawie
poszczegolnych odpowiedzi ekspertow i zatozono, ze ok. 570 pacjentéw rocznie rozpocznie leczenie chlorkiem
ambenonium.

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Mytelase u jednego pacjenta uwzgledniajgc usrednione
dawkowanie leku wynosi ok. 635 PLN, natomiast dzienny koszt na 1 pacjenta wynosi ok. 18 PLN.

Roczny koszt leczenia w szacowanej populacji docelowej (570 pacjentéw) to ok. 361,9 tys. PLN, natomiast
dzienny koszt w populacji docelowej jest réwny ok. 10,0 tys. PLN.

48 Obw. MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r: https://dzienn kmz.mz.gov.pl/legalact/2021/82/ [dostep: 29.03.2023 r.]
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 13.03.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigrz'clj)gw
#1 Myasthenia Gravis[Mesh] 14 784
#2 Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#3 Myasthenia Gravis, Ocular[All Fields] 20 600
#4 Ocular Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#5 Myasthenia Gravis, Generalized[All Fields] 20 600
#6 Generalized Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#7 Muscle-Specific Receptor Tyrosine Kinase Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#8 Muscle Specific Receptor Tyrosine Kinase Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#9 Muscle-Specific Tyrosine Kinase Antibody Positive Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#10 Muscle Specific Tyrosine Kinase Antibody Positive Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#11 MuSK MGIAIl Fields] 24 009
#12 MuSK Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#13 Myasthenia Gravis, MuSK[AIl Fields] 20 600
#14 Anti-MuSK Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#15 Anti MuSK Myasthenia Gravis[All Fields] 20 600
#16 Myasthenia Gravis, Anti-MuSKJAll Fields] 20 600
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 24 009

OR #15 OR #16
#18 Ambenonium Chloride[Mesh] 125
#19 Ambenonium Chloride[All Fields] 133
#20 Chloride, Ambenonium[All Fields] 133
#21 Mytelase[All Fields] 134
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 134
#23 #17 AND #22 59
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 13.03.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkig?ggw
#1 exp myasthenia gravis/ 25671
#2 myasthenia gravis.ab,kw,ti. 20914
#3 Myasthenia Gravis, Ocular.ab,kw,ti. 18
#4 Ocular Myasthenia Gravis.ab,kwiti. 627
#5 Myasthenia Gravis, Generalized.ab,kwi,ti. 5
#6 Generalized Myasthenia Gravis.ab,kwiti. 748
#7 Muscle-Specific Receptor Tyrosine Kinase Myasthenia Gravis.ab,kwiti. 1
#8 Muscle Specific Receptor Tyrosine Kinase Myasthenia Gravis.ab,kwi,ti. 1
#9 Muscle-Specific Tyrosine Kinase Antibody Positive Myasthenia Gravis.ab,kwiti. 14

#10 Muscle Specific Tyrosine Kinase Antibody Positive Myasthenia Gravis.ab,kw,ti. 14
#11 MuSK MG.ab,kwiti. 327
#12 MuSK Myasthenia Gravis.ab,kw,ti. 135
#13 Myasthenia Gravis, MuSK.ab,kwiti. 52
#14 Anti-MuSK Myasthenia Gravis.ab,kw,ti. 32
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#15 Anti MuSK Myasthenia Gravis.ab,kw,ti. 32
#16 Myasthenia Gravis, Anti-MuSK.ab,kw,ti. 3
17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 27588
OR #15 OR #16
#18 exp ambenonium/ 341
#19 ambenonium.ab,kwiti. 77
#20 Ambenonium Chloride.ab,kwi,ti. 30
#21 Chloride, Ambenonium.ab,kwiti. 0
#22 Mytelase.ab,kw,ti. 14
#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 354
#24 #17 AND #23 211
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 13.03.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigfggw
#1 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 278
#2 (Myasthenia Gravis) 828
#3 (Myasthenia Gravis, Ocular) 75
#4 (Ocular Myasthenia Gravis) 75
#5 (Myasthenia Gravis, Generalized) 283
#6 (Generalized Myasthenia Gravis) 283
#7 (Muscle-Specific Receptor Tyrosine Kinase Myasthenia Gravis) 17
#8 (Muscle Specific Receptor Tyrosine Kinase Myasthenia Gravis) 17
#9 (Muscle-Specific Tyrosine Kinase Antibody Positive Myasthenia Gravis) 12

#10 (Muscle Specific Tyrosine Kinase Antibody Positive Myasthenia Gravis) 12
#11 (MuSK MG) 46
#12 (MuSK Myasthenia Gravis) 33
#13 (Myasthenia Gravis, MuSK) 33
#14 (Anti-MuSK Myasthenia Gravis) 6
#15 (Anti MuSK Myasthenia Gravis) 18
#16 (Myasthenia Gravis, Anti-MuSK) 6
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 855
OR #15 OR #16
#18 MeSH descriptor: [Ambenonium Chloride] explode all trees 0
#19 (Ambenonium Chloride) 1
#20 (Chloride, Ambenonium) 1
#21 (Mytelase) 0
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 1
#23 #17 AND #22 0
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Publikacje z baz dodatkowych: 0
Pubmed: 59
tacznie: 0
Embase: 211
Cochrane: 0
\ tacznie: 270 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L. i tytutéw i streszczen
tytutdw i streszczen
Wiaczonych: 249 Wykluczonych: 200
v
Publ kacje Publikacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone tekstow petnych tekstow:
z referencji: 0 . .- .
Wiaczonych: 49 Niewtasdciwa populacja: 0

Niewtasciwy rodzaj badania: 47

Niewtasciwa interwencja: 2

/ \ k Wykluczonych: 49 j
Publ kacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 0

Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0

Badania jednoramienne: 0

K Opisy przypadkow: O /
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